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讐賓 ･ 琶身
[ 序 論] 医 薬 品 結 晶 に お い て 結 晶 形 の 相 連 に よ り
碑 解 性 ､ 熟 安 定 性 な ど 様 々 な 物 理 化 学 的 性 質が 異 な
る こ と が 報 告 き れ て お り ､ 多 形 の 問 題 は ､ 医 薬 品 の
安 定 化 や 製 剤 化 ､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー ･へ の 影
響 な ど 製 剤 学 上 大 き な 関 心 が 屯 た れ て い る ｡ し か し
な が ら ､ 多 形 の 本 質 で あ る 結 晶 梼 造 に ま で 検 紺 を 進
め た 研 究 は 少 な い.｡ 5
- フ ル オ El ウ ラ シ )L･ の マ ス ク
型 化 合 吻 と し て 合 成 き れ た デ ガ フ ー ル (5 ･ f -uo r o･ l
- (七etr ahydr o - 2 - fu ry り - u r a ci l) は､ 制 ガ ン 剤 と し
て ､ 胃 ガ ン ､ 腸 ガ ン ､ 乳 ガ ン な ど を 中 心 と し て 臨 床
的 に 広 く 用 い ら れ て い る が ､ こ の デ ガ フ ー ル に は 多
形 の 存 在 す る 事 が 示 唆 き れ て い る ｡ そ こ で 著 者 は ､
本 研 究 に お い て ､ テ ガ ブ ー ル の 多 形 の 存 在 を 碓 放 し ､
更 に 新 し い 多 形 を 見 出 し ､ こ れ ら 各 多 形 の 性 質 を 各
種 測 定 法 に よ り 詳 細 に 検 討 し た ｡ ま た ､ 各 多 形 の 単
ヽ
結 晶 調 製 を 試 み ､ Ⅹ 線 結 晶 解 析 に よ り 多 形 の 奉賀 で
あ る 結 晶 梼 造 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し た ｡
[ 本 論] L + 山 L 虫
製遡 _艶旦 .比_豊_助 塩 2)･ 4) I 5)
α 形 は ､ ア セ ト ン ､ メ タ ノ ー ル 蹄 繊 か ら ､ β 形 は ､
メ タ ノ ー ル 溶 液 か ら 再 結 晶 す る こ と に よ り 得 ら れ た ｡
γ 形 は ､ β 形 を 13 0℃ で 1 時 間 保 持 す る こ と に よ り ､
l l l
- V l l -
8 形 は メ タ ノ ー ル 溶 招 か ら ､ 掃 媒 を ゆ っ く り と 蒸 発
す る こ と に よ っ て 得 ら れ た ｡ と: 形 は ､ a , 〟 , r 形 を
振 動 ミ ル で 1 時 間 粉 砕 す る こ と に よ り 得 ら れ た ｡ ア
モ ル フ ァ ス もま∴ テ ガ フ ー )I, 融 解.直 後 の 急 冷 ( 繊 体 窒
素 申) に よ り 嗣 刺 す る こ と が で き た ｡ こ れ ら■5 種 の
多 形 の 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー ン (Fig . ト ト1 ) はい ず
れ も 異 な っ て お り そ れ ぞ れ 異 な ? た 結 晶 構 造 を 有 し
て い る こ と が わ か る ｡ 熱 量 豊 測 定 ( T G) に お い て
は ､ 分 解 点 (17 6℃ )ま で 重 患 減 少 は 認 め ら れ な か っ
た ｡ 以 上 の 結 果 及 び 元 素 分 析 値 が テ ガ フ ー ル の そ れ
と 一 致 し て い る こ と ､ 又 ､ 繊 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
で 不 純 物 の 混 入 が 認 め ら れ な か っ た こ と な ど か ら ､
こ れ ら 5 種 の 結 晶 形 を デ ガ フ ー ル の 多 形 と 認 め 泡 ｡
示 差 走 査 熟 豊 測 定 (D S C) で は ､ α 形 は 16 2℃ 付
近 で い っ た ん 吸 熱 し 転 移 し た 後 ､ 再 び 1 74 ℃付 近 で
融 解 に 伴 う 吸 熱 が み ら れ ､ そ の 後 分 解 す る ( 以下 β ,
r , 8 , c 形 屯 ､ T G ､ D S C の結 果 よ り ､ 融 解 後 ､
ヽ
分 解 を お こ し て い る も の と 考 え ら れ た ) ｡ β 形 は 9
0 - 12 0℃ に ブ ロ ー ド な 吸 熱 を 示 し た が ､ こ の 吸 熱 は ､
γ 形 へ の 転 移 で あ る こ と を 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 図 ､ D S C
に よ る 融 点 の 一 致 な ど に よ り 確 認 し た ｡ そ し て そ の
後 17 5℃ 付 近 で 融 解 す る ｡ γ 形 は ､ 175 ℃付 近 で 融
解 ピ ー ク を 示 す の み で あ っ た ｡ ､古 形 の バ タ ー ン もま ､ .
γ 形 の そ れ と 頬 似 し て い る が ､ 165℃ 付 近 に 吸 熱 を
- 1 X -
示 し 融 点 に 的 1 0℃ の ち が ･ い が 認 め ら れ た ｡ e 形 の パ
タ ー ン は ､ α 形 の そ れ と 非 常 に 良 く 似 て い る が ､ 策
- 吸 熱 ピ ー ク 温 度 が 14 8- 16 2℃ で あ り ､ α 形 の そ れ
と もま 約 14℃ 異 な っ て い る ｡ な お ､ こ の 単 一 吸 熱 ピ ー
ク は γ 形 へ の 転 移 で あ る こ と を 各 種 測 定 に よ り 確 放
し て い る ｡ β 形 か ら r 形 及 び c 形 か ら r 形 へ の 転 移
の 様 子 に つ い て は ､ 偏 光 顕 微鏡 を 用 い た 昇 組 観察 に
よ り ､ β 形 ( c 形 ) 結 晶が ､ 瞬 時 で は あ る が 融 解 し ､
鋭 い 針 状 晶 ( γ 形 結 晶) とな る こ と が は っ き り と 観
察 き れ て い る ｡ ア モ ル フ ァ ス は 約 47℃ に 発 熱 ピ ー ク
を 示
.
.
し た が ､ こ の ピ ー ク は ､ r 形 へ の 結 晶 化 に よ る
も の で あ る こ と を 各 種 測 定 に よ り 確 絶 し て い る ｡ I
R 測虎 に お い て は ､ 各 多 形 の バ タ ー ン と も 非 常 に 蛸
似 レ て お り ､ 各 多 形 の 判 別 は 困 難 で あ る ｡ し か し な
が ら + 16 0 0118 0 0cln
- 1の 吸 収 の 様 子 に 注 目 す る と ､
a ､ i: 形 は 吸 収 が 3 本 で あ り ､ β , r , 8 形 は 2 本 で
あ り ､ カ ル ポ ニ ル の 状 態 の ち が い が 示 唆 き れ た (緒
ヽ
晶 構 造 解 析 に よ り ､ こ れ ら の 帰 属 の 推 察 が 可 舵 と な
っ た) ｡ 浮 遵 法 に よ り 測 定 し た 密 度 (20℃) は､ α
形 : 1 . 5 2､ β 形 : I .54 ､ r 形 : i. 52､ 8 形 : i.53 ､
c 形 : i. 5 1g cTn
- 3 で あ り ､ β 形 が 最 も 密 に パ ッ キ ン
グ し て い る こ と が わ か っ た ｡ 静 止 円 盤 法 を用 い た 締
出 実 験 ( 水､ 3 7℃ ) の 結 果 よ り β 形 が 最 も は や く 締
出 す る こ と が 認 め ら れ ､ し か も こ の β 形 の 溶出 曲 線
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の 傾 き は ､ 市 販 品 で あ る α 形 の そ れ よ り も ､ 約 16%
高 い 値 を 示.し た ｡ こ の 溶 出 実 験 の 結界 は ､ 融 解 熱 が
等 し い と 仮 定 し た 場 合 ､ 融 点 の 低 い 方 が 溶 解 度 が 高
い と い う 熱 力 学 的 理 論 に 矛 盾 し な い ｡ な お ､ α , β '
γ 形 の 粉 砕 と い う メ カ ノ ケ ミ カ ル な 作用 に よ り 生 成
す る e 形 は ､ 室 温 で は 不 安 定 で あ り ､ 徐 々 に α 形 に
転 移 し て い く こ と が 経 時 的 観 察 に よ り 認 め ら れ た ｡
ま た ､ 融 解 直 後 の 急 冷 に よ り 得 ら れ た ア モ ル フ ァ ス
は 非 常 に 不 安 定 で あ り ､ た だ ち に γ 形 に 転 移 し て し
ま う こ と が ､ 各 種 測 定 結 果 よ り 認 め ら れ た ｡ 以 上 の
結 果 よ り 各 多 形 及 び ア モ ル フ ァ ス の 相 互 転 移 に つ い
て ま と め て み る と Sche m el の よ う に な る ｡ こ れ ら の
結 果 よ り ､ r 形 が 安 定 形 で 他 の α , β , 8 , e 形 は 蜂
安 定 形 で あ る と 考 え ら れ た ｡
山 乱獲_追_ 1) I 3)
α ､ β 形 の 単 結 晶 は 溶 頼 法 を 矧 い て 嗣 如 し た ｡
■
a
形 は 徐 冷 法 ､ 蹄 媒 蒸 発 法 に よ り ア セ ト ン 蹄 破 か ら 柱
ヽ
状 晶 を 待 ､ 一 方 β 形 は ､ 種 子 結 晶 を 加 え メ タ ノ ー )i,
碑 破 か ら 徐 冷 法 に よ り プ リ ズ ム 晶 を 得 た ｡ ワ イ セ ン
ベ ル グ カ メ ラ を 用 い ､ 振 動 写 真 ､ ワ イ セ ン ベ ル グ 写
真 ( 0 層 ､ 1 層 ) を 撮 影 し ､ お お よ そ の 格 子 定 数 ､
空 間 群 を 決 め た 後 ､ 四 軸 型 自 動 回 折 計 を 用 い て 格 子
定 数 の 墳 密 化 ､ 回 折 強 度 デ ー タ 測 定 を 行 っ た ｡ α ､
β 形-単 結 晶 の 結 晶 学 的 デ ー タ は Tab fe 2 - 卜 l,2 に示
- X 1 -
す 通 り で あ る ｡ 構 造 は 直 接 法 ､ MULT AN プ ロ グ ラ ム
を 用 い て 決 定 し ､ 其 方 性 温 度 田 子 を 考 嫁 し た 完 全 マ
ト リ ッ ク ス 最 小 ニ 乗 法 に よ り 精 密 化 し 泡 ｡ 結 晶 解 析
の 最 終 R 憤 は α 形 で 0 . 056,β 形 で 0 ･ 055 で あ っ た ｡
最 終 D 合 成 に お け る 最 大 値 は ､ α ､ β 形 と も に わ･1
eÅ - 3 で あ り ､ 従 っ て こ の 構 造 解 析 の 正 し い こ と が
確 放 き れ た ｡ 解 析 の 結 果 ､ α 形 に は 2 つ の タ イ プ の
分 子 (A , a ) の あ る こ と が わ か っ 泡 ｡ 結 合 距 離 ､
結 合角 に 関 し て は ､ α 形 の A , B ､ β 形 の デ ガ プ ー
ル 分 子 い ず れ も - 般 的 な 値 を と っ て お り LJ か 屯 ､ 各
分 子 間 に 大 き な 差 は み ら れ な か っ た ｡ α 形 の A ､ B
間 の 樹 著 な 差 は ､ ビ リ ミ ジ ン 環 と フ ラ ン 環 と の ね じ
れ 角 に み ら れ た ｡ ま た ､ β 形 の 分 子 の ね じ れ 角 は ､
α 形 の B タ イ プ の 分 子 の そ れ と 非 常 に 相 似 し て い る
こ と が わ か っ た ｡ 単 位 格 子 内 で の 分 子 の パ ッ キ ン グ
状 態 を ス テ レ オ 的 に 観 察 し た と こ ろ ､ α ､ β 形 と も
に 分 子 間ー水 素 結 合 の あ る こ と が 推 定 き れ ､ 実 際 に そ
ヽ
の 距 離 と 角 度 を 求 め た と こ ろ Table 2 - 2 - 5,10 に 示
す 通 り と な っ た ｡ い ず れ も 水 素 結 合 と し で の 良 い 直
線 性 を 示 し て お り ､ 結 合 距 離 も 妥 当 な 値 と な っ て い
る ｡ α 形 の A タイ プ の 分 子 間 及 び 8 タ イ プ の 分 子 間
で は 互 い に エ ナ ン シ オ マ ー の 隣 接 す る 分 子 と の 間 で ､
N (2) - H - 0 (i)の 分 子 間 水 素 結 合 に よ り ､ 一 方 ､
β 形 の 分 子 間 で も 互 い に 隣 接 す る エ ナ ン シ オ マ
- の L
l l
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分 子 と の 間 で ､ N(2) - H ･ - 0 (2)の 分 子 間 水 素 結 合
に よ り ､ サ イ ク リ ッ ク ダ イ マ ー を 形 成 し て い る･ こと
が わ か っ た ｡ こ れ ら の 分 子 間 水 素 結 合 様 式 の 差 異 が
α ､ β 形 の パ ッ キ ン グ の 差 に 大 き な 影 響 を 与 え て い
る も の と 考 え ら れ た ｡ な お ､ α ､ β 形 と も に 水 素 結
合 以 外 の 分 子 間 力 は フ ア ン デ ル ワ ー ル ス カ で あ っ た ｡
【結 論 ] デ ガ フ ー ル に α , β , r , 8 , e 形 の 5 種 の
多 形 を み い だ し ､ 各 多 形 o) 製 剤 物 理 化 学 的 性 質 が 異
な る こ と が 認.め ら れ た ｡ 溶 出 挙 動 に お い て は ､ β 形
が 最 も は や い 溶 出 を 示 し ､ β 形 の 製 剤 化 の 有 用 性 が
示 唆 き れ た ｡ 各 多 形 間 の 相 互 転 移 の 様 子 は Sche M e 2
に 示 す 通 り と な り ､ γ 形 が 安 定 形 で 他 の 4 種 の 多 形
は 堆 安 定 形 で あ る と 考 え ら れ た ｡ 一 方 , 結 晶 解 析 に
よ り ､ α ､ β 形 の 結 晶 構 造 が 明 ら か と な っ た ｡ そ し
て ､ α , β 形 の I R バ タ ー ン の 差 異 の 推 察 が 可 舵 と
な り ､ き ら に 水 素 結 合 様 式 及 び 分 子 の コ ン ホ メ ー シ
ョ ン が 多 形 の バ ッ ヰ ン グ 状 態 に 大 き な 影 響 を 与 え て
ヽ
い る こ と が 認 め ら れ た ｡
( 注) 文献 番 号 は ､ 掲 載 雑 誌 目 録 の 項 参 坤
● ● ●
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総 諭 ♂) 那
y事 肩肉
固 体 医 薬 品 の 大 部 分 は 結 晶 で あ り ､ 結 晶 は 構 成 要
素 で あ る 原 子 や 分 子 な ど の 空 間 に お け る 縮合 様 式 に
よ り ､ イ オ ン 結 晶 ､ 金 属 結 晶 ､ 共 有 結 合 結 晶 ､ 分 子
性結 晶 に 分 類 さ れ る が ､ 医 薬 品 の 多 く は 有 機 化食 物
で あ り ､ 分 子 性 結 晶 と し て の 性 紫 を も つ ｡ 医 薬 品 結
晶 を 考 え る 際 に は ､ 結 晶 白 身 に つ い て 考 え る 立 場 と
結 晶 粒 子 の 集 合 体 を 取 り 扱 う 立 場 と が あ り ､ 前 者 の
立 場 に は ､ 結 晶 構 造 ､ 結 晶 性 及 び 多 形 な ど の 問 舶 が
含 ま れ る ｡
医 薬 品 化 合 物 の 中 に は ､ 化 学 的 に 同 一 物 紫 で あ り
な が ら ､ 2 准 以 上 の 結 晶 構 造 を も つ 現 象 ､ い わ ゆLる
｢多 形 + 番 も っ も の が 少 な く な い ｡ プ レ ド ニ ゾ ロ ン ､
酢 酸 コ ル チ ゾ ン ､ 7
'
ロ ゲ ス テ ロ ン な ど の ス テ ロ イ ド
類 ､ パ ル ビ タ ー ル ､ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル な ど の パ ル
ビ タ ー ル 類 ､ ス ル フ ァ チ ア ゾ - ル ､ ス ル フ ァ メ ト キ
シ ジ ア ジ ン な ど の ス ル ホ ン ア ミ ド 類 ､ パ ル ミ チ ン 酸
ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル な ど そ の 他 多 く の 医 薬 品 に 多
形 の 存 在 が 知 ら れ て い･る
l )
｡ 多 形 は ､ 原 子 ､ 分 子 な
ど の 騰 晶 の 構 成 単 位 は 変 わ ら ず ､ 単 に 分 子 の 配 列 が
異 な っ て い た り ､ 格 子 点 に お け る 分 子 の 配 向 性 や j
ン 水 メ - シ 苧 ン の 速 い に よ っ て 生 じ る た め ､ 結 晶 が
相 転 移 を お こ し ､ 規 則 性 の な い 液 体 や 気 体 と な っ た
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場 合 に は 異 な る 多 形 で も ､ ま っ た く 同 一 の 状 態 と な
っ て し ま い 区 別 が つ か な い ｡
配 列 の■違 い ､ す な わ ち 分 子 の 曲.び 方 の 違 い は ､ し
ば し ば 結 晶 系 . の 相 違 杏 も た ら し ､ 多 形 間 に 結 晶 外 形
の 善 が 現 れ る 場 合 も あ る ｡ ま た ､ 配 列 の 貴 は ､ 当 然
結 晶 中 の 分 子 間 力 に 反 映 さ れ て ､ 多 形 の 聞 に 未 定 性
の 遭 い を 生 ず る こ と に な る ｡ 一 定 の 温 度 及 び 圧 力 下
で 最 も 低 い エ ネ ル ギ ー 状 態 の 結 晶 構 造 を も っ も の を
安 定 形 ､ こ れ よ り 商 い エ･ネ ル ギ - 状 態 を も ち 不 文 定
な 結 晶 を 準 安 定 形 と 称 す る が ､ 多 形 は 熱 力 学 的 に も
別 の 相 と し て 区 別 さ れ ､ 各 多 形 は そ れ ぞ れ の 融 点 ､
融 廃 熱 ､ 比 熱 ､ 熔 解 度 な ど 固 有 の 値 を も ち ､ 多 形 間
に お い て は ､ 一 般 に 融 点 の 高 い 方 が 安 定 形 で あ り ､
理 憩 特 液 理 始 が 示 す よ う に 溶 解 度 は 低 い ｡ 多 形 転 移
は ､ 融 点 以 下 で 転 移 が 可 逆 的 な も の で あ る 互 変 形 (
En a ntiotr opic p olyn o rphs) と 非 可 逆 的 な も の で あ
る 単 変 形 (Mo n otr opic わolyfnO rPhs ) と に 分 類 さ れ
る
2)
｡
載 剤 の 開 発 研 究 に お い て は ､ こ れ ま で 難 特 性 医 薬
品 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー ､ ひ い て は 治 療 効 果
を 高 め る た め に 様 々 な 方 法 が 用 い ら れ て 嘗 た が ､ 多
形 に 着 目 レ た 蒋 解 度 の 改 尊 も そ の 一 つ で あ り ､” 例 え
ば ､ パ ル ミ チ ン 酸 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル で は ､ 安 定
形 と 準 安 定 形 と の 問 に 著 し い 熔 解 速 度 や 吸 収 性 の 善
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が み ら れ た
3)
｡ と こ ろ で ､ 経 口 投 与 剤 は ､ 消 化療 の
吸 戟 部 位 に 到 達 す る ま で に ､ あ る い は ､ 少 な く と も
吸 叔 部 倣 を 離 れ る ま で に 熔 解 し ､ 完 全 に 吸 耽 さ れ る
必 要 が あ る ｡ 体 内 に お け る 薬 物 の 滞 留 時 間 は 限 ら れ
て い る の で ､ 将 鮮 度 と 埼 解 速 度 が 吸 収 豊 を 決 定 す る ｡
た 与 え 熔 解 度 の 小 さ な 薬 物 で あ っ て も ､ 蒋 解 速 度 が
速 け れ ば 特 解 し た 乗 物 の 利 用 率 は 大 と な り ､ 十 分 な
薬 効 が 期 待 で き る ｡ 従 っ て ､ 多 形 の う ち の 準 安 定 形
が 十 分 な 現 実 的 安 定 性 を 有 す る な ら ば ､ そ の 魁 荊 他
に よ り ､ 祷 解 性 や 吸 耽 率 の 向 上 ( 一 般 に ､ 準 安 定 形
ヽ
緒 晶 は 安 定 形 結 晶 よ り も ､ 格 子 エ ネ ル ギ ー が 小 さ い
た め 依 れ た 輯 解 特 性 を 示 す) ､ す な わ ち バ イ オ ア ペ
イ ラ ビ T) テ ィ ー の 向 上 に 大 き な 寄 与 を も た ら す こ と
が 期 待 さ れ る ｡ し か し な が ら ､ 製 剤 の 鋼 製 申 や 貯 蔵
申 な ど 種 々 の 段 階 で 安 定 形 へ の 鯨 移 が お き て し ま,ち
と す れ ば 様 々 な ト ラ ブ ル が 生 じ て し ま う こ と に な る ｡
例 え ば ､ 製 剤 化 中 の 加 熱 や 加 圧 処 理 ､ 共 存 物 紫 の 触
媒 作 用 な ど に よ っ て 安 定 形 ヘ の 転 移 が お き て し ま っ
た め に ､ 熔 解 度 や 薬 効 の 低 下 を き た し た り へ ま た ､
祷 艇 度 低 下 に 基 づ く 結 晶 成 長 に よ り ､ 軟 膏 や サ ス ペ
ン ジ ョ ン な ど に お い て は ､ 粒 接 増 加 4) ､ 酪 度 変 化 ､
沈 降 過 剰 ､ ケ ー キ ン グ5) な ど の 品 質 劣 化 が お こ っ て
し ま う 可 能 性 も あ る ｡
以 上 の よ う に ､ 医 薬 品 の 多 形 に 関 す る 間 瀬 は ､ 製
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荊 学 上 ､ 及 び 製 剤 実 務 に お い て も 重 要 な 位置 を 占 砂
て お り
8 = ) … )
･･ ､ 近 年 ､ 既 知 化 合 物 で 依 れ た 生 物 括
性 を 有 す る に も か か わ ら ず ､ 安 全 性 や 吸 塀 性 の 惑 さ ､
あ る い は ､ 副 作 用 の た め に 使 用 が た め ら わ れ て い る
薬 物 に 対 し て ､ 特 解 性 肴 含 妙 た 新 し い 放 れ た 性 栄 を
も つ 結 晶 形 を 発 見 す る こ と に よ り ､ 枕 知 化 合物 の 利
用 価 値 を 高 め ､ 実 用 に 供 し よ う と い う 拭 み
… tl)
に 大
き な 関 心 が も た れ て い る ｡ 現 在 ま で に 医 薬 品 の 多 形
の 研 究 は 数 多 く な さ れ
12 - 32)
､ 各 結 晶 形 の 様 々 な
性 紫 が 明 ら か に な っ て き て は い る も の の ､ そ の 本 紫
で あ る 結 晶 構 造 に ま で 研 究 を 進 め た 例 は 少 な く
… …
ヽ
そ の 本 紫 を 始 じ る ま で に は 至 っ て い な い ｡ 従 っ て ､
今 日 ､ 医 薬 品 結 晶 の 多 形 に 関 す る 基 礎 的 な 研 究 が 細
く 望 ま れ て い る ｡
テ ガ フ ー ル ( 5- F lu or o - ト ( tetr ahydr o- 2 - fulyl
) - tJ ra Ci l) は ､ 5 - フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (5 - F U
) の マ ス ク 型 化 合 物 と ･し て 合 成 さ れ た 制 ガ ン 射 で あ
り
35)
､ 肝 マ イ ク ロ ソ - ム の 薬 物 代 謝 酵 素 ト 450 に よ
り ､ 5 - F U に 乾 換 さ れ ､ さ ら に ､ 5 - Flu o r o- 2
'
-
de o xy - urid
'
Hl e - 5
'
- pho spll ate と な り ､ ′チ ミ ジ ン 酸 合
成静 養 反 応 杏 阻 審 す る36). そ の 結 果 と し て ､ DNA 合
成 が 強 く 阻 著 さ れ ､ 制 ガ ン 効 果 が 溺 れ る ｡ テ ガ フ ー
ル は ､ 生 体 内 で 徐 々 に 5 ･ - F U に 転 換 し て か ら 効 果
を 発 現 す る た め ､ 長 時 間 に わ た り ､ 血 中 5 - F U 洩
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度 者 達 当 に 持 続 で き
37)
､ ま た こ の よ う な 潜 在 活 性 化
食 物 で あ る の で ､ 5 - F Uの 有 す る 副 作 用 の 急 な 発
現 が 抑 え ら れ る こ と な ど の た め に ､ 現 在 ､ 単 独 で あ
る い は ､ 他 の 薬 物 と の 併 用 に よ り ､ 胃 ガ ン ､ 結 腸
ガ ン ､ 直 腸 ガ ン ､ 肺 ガ ン
38)
､ 乳 ガ ン な ど 触 昧 的さ羊最
も 拓 く 用 い ら れ る 制 ガ ン 剤 の 一 つ
39)
と な っ て い る ｡
と こ ろ で こ の テ ガ フ ー ル に ､ 多 形 の 存 在 す る こ と
が 示 唆 さ れ て い る
4 0)
｡ そ こ で 著 者 は 本 研 究 に お い て ､
テ ガ フ ー ル の 多 形 の 存 在 を 確 醸 し ､ さ ら に 新 し い 多
形 を 見 い 出 し ､ こ れ ら 各 多 形 の 性 紫 を 各 種 洞 定 法 に
よ り 押 細 に 検 討 し た ｡ ま た ､ 各 多 形 の 単 結 晶 の 鋼 製
右拭 み ､ X 線 結 晶 解 析 に よ り ､ 多 形 の 本 紫 で あ る 結
晶 構 造 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し た ｡
多 形 の 存 在 の 確 線 に は ､ 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 珊 定 ､ 熱 亜
馨 測 定 (T G) ､ 元 素 分 析 ､ 商 連 液 体 ク ロ マ トグ ラ
フ ィ ー (” P L C) な ど を 用 い て ､ α ､ β ､ r ､ ∂ ､
6 形 の 5 准 の 多 形 を 見 い 出 し ､ さ ら に ア モ ル フ ァ ス
を も 鋼 製 し た ｡ ま た ､ こ れ ら の 物 理 化 学 的 性 質 に つ
い て は ､ 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル (∫ 氏) ､ 最 善 走 査 熟
豊 洲 定 (D S C) ､ 示 苦 熱 分 析 (D T A) ､ 密 度 測
定 ､ 偶 発 顕 級 鏡 ､ 電 子 塀 敵 視 (S 氏 M ) な ど を 用 い
て 辞 細 に 検 討 を 行 っ た ｡ ま た ､ 浦 出 速 度 実 験 な ど に
よ り ､ 各 多 形 の 実 用 的 有 用 性 を ､ さ ら に は ､ 熱 転 移 ､
粉 砕 に よ る 転 移 な ど 各 多 形 問 の 相 互 転 移 ､ 安 定 性 な
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ど に つ い て も 考 察 し た ｡ 多 形 の 本 紫 で あ る 結 晶 構 造
鮫 折 に は ､ α ､ β 形 の 単 結 晶 鋼 製 に 成 功 し ､ 四 軸 型
回 折 強度 測 定 装 置 に よ り ､ 回 折 強 度 を 測 定 し ､ 直 接
紘 (M U L TA N) を 用 い て 位 相 を 決 定 し ､ 嘩 晶 解
析 を 行 い ､ α 形 と β 形 の 結 晶 構 造 を 明 ら か に し ､ 物
理 化 学 的 牲 発 と の 関 連 な ど に つ い て 考 察 を 行 っ た ｡
以 下 ､ そ れ ら の 結 果 を 二 絹 に わ た り 綿 述 す る ｡
- 6 . -
総 高由 の 菩甘蛋
餌 且 踊
且選 出 旦腰
剤 物 理 化 学 的 性 紫 及 び 相 互 転 移
テ ガ フ ー ル の 多 形 の 存 在 が 碓 練 さ れ ､ 更 に 新 し い
多 形 を 見 い 出 し ､ 5 棟 の 多 形 及 び ア モ ル フ ァ ス の 存
在 を 碓 総 ､ そ し て ､ そ れ ら の 性 紫 を 各 棟 測 定 法 に よ
り 騨 細 に 検 討 し た ｡ ま た ､ 多 形 聞 の 相 互 転移 に つ い
て も 換 肘 を 行 っ た ｡
艶_旦j 止
_輿__製___と 多 形 で あ る こ と の 碓 総
α
､ β ､ T ､ 6 ､ 8 形 の 5 棟 が 鋼 製 さ れ た の で こ
れ ら が 果 し て テ ガ フ ー ル の 多 形 で あ る か に つ い て の
検 討 を 行 っ た ｡ さ ら に ､ ア モ ル フ ァ ス に つ い て もL同
根 な 検 討 を 拭 み た ｡
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欝 l 節 α ､ β ､ T ､ 6 ､ 6 形 及 び ア モ ル フ ァ ス の
鋼 製
後 述 の 実 験 の 部 で ､ 締 細 に 述 べ る が ､ α 形 は ､ ア
セ ト ン お よ ぴ メ タ ノ ー ル 椋 披 か ら 再 結 晶 す る こ と に
よ っ て 持 . ら れ る ( 但し こ の α 形 は ､ 市 駿 品 ( 原 料)
で あ る) ｡ β 形 は ､ メ タ ノ ー ル 特 級 か ら 蒋 媒 未 発 絵 ､
徐 冷 法 に よ り 得 る こ と が で き た ｡ γ 形 は β 形 を 130
℃ で 約 1 時 間 ､ 加 熱 採 持 す る こ と に よ っ て 得 ら れ た
( β 形か ら T 形 へ の 転 移) ｡ 6 形 は ､ メ タ ノ ー ル 掠
披 か ら ､ 非 常 に 暗 闘 を か け て 涼 媒 蒸 発 を 行 っ た 結 果
得 ら れ た が ､ メ タ ノ ー ル 特 級 か ら は ､ β 形 ( α 形)
が 大 き な 確 率 で 再 結 晶 し て し ま い ､ 6 形 は ､ 非 常 た
特 に く い 結 晶 で あ る ｡ 台 形 は ､ α ､ β ､ T 形 を 振 動
ミ ル で 1 時 間 (α ､ r 形 で は30分 で も 十 分) 粉 砕 す
る こ と に よ っ て 得 ら れ た ｡ ア モ ル フ ァ ス は ､ テ ガ フ
ー ル 融 解 直 後 に 液 体 窒 素 申 で 急 激 に 冷 却 す る こ と に
よ り 得 ら れ た ｡ 但 し ､ こ の ア モ ル フ ァ ス は ､ 界 1 縮
弟 3 章 弟 4 節で も 述 べ る が ､ 非 常 に 不 安 定 で あ り ､
直 ち に 結 晶 化 し て し ま う た め ､ 鋼 製 法 が か な り む ず
か し く ､ ま た ､ 融 解 直 後 に 速 や か に 処 理 し な い と ､
分 解 物 .(5 - F Uな ど) が 含 ま れ て し ま い ､ 純 粋 な
テ ガ フ ー ル で は な く な っ て し ま う こ と に 留 意 し な け れ
ば な ら な い ｡
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弟 2 節 α ､ β ､ r ､ ∂ ､ ¢ 形 が 多 形 で あ る こ と の
確 線
α ､ β ､ T ､ 6 ､ s 形 及 び ア モ ル フ ァ ス の 粉 末 Ⅹ
繰 回 折 バ タ ー ン をF ig . ト ト1 に 示 す ｡
α ､ β ､ T ､ 6 ､ 6 形 の 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー ン は
い ず れ も 異 な っ て お り ､ そ れ ぞ れ 異 な っ た 結 晶 構 造
を 有 し て い る こ と が わ か る o
こ れ ら 5 棟 の 結 晶 形 及 び ア モ ル フ ァ ス の 元 素 分 析 値
をTab le ト ト l に 示 し た ｡
元 素 分 析 の 精 度 (± 0.3 %) を 考 慮 する と い ず れ
の 倦 も テ ガ フ ー ル の 理 的 値 と 良 く 一 致 し て い る こ と
が わ か る ｡
と こ ろ で ､ こ れ ら 5 棟 の 結 晶 形 及 び ア モ ル フ ァ ス
に 倣 尊 な 不 純 物 ､ 分 解 物 な ど が 含 ま れ て い な い か ど
う か に つ い て ､ 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い
て 検 討 を 行 っ た ｡ Fig .I - 1- 2 に 示 す よ う に ､ 本 案 碗
で 用 い た 条 件 で は ､ テ ガ フ ー ル は Rete ntio n tim e
8.6 6分 ､ 5 - F Uは4.3 7分 に そ れ ぞ れ ピ ー ク が 組 め
ら れ た 中 鋼 製 し た 各 多 形 及 び ア モ ル フ ァ ス は 図 申 の
(A) の パ タ ー ン が 縛 ら れ ､ い ず れ の 結 晶 形 お よ ぴ
ア モ ル フ ァ ス に も テ ガ フ ー ル 以 外 の 物 質 は 放 出 さ れ
な か っ た ｡ よ っ て ､ こ れ ら の 各 結 晶 形 及 び ア モ ル フ
ァ ス は ､ 不 純 物 な ど の 含 ま れ な い 純 粋 な テ ガ フ ー ル
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で あ る こ と が 確 抱 き れ た ｡
熱 東 宝 測 定 (T G) 曲線 を F ig . ト ト3 に 示 す ｡ T
G 曲 線 で は ､ い ず れ も 176℃ 付 近 ま で 重 畳 城 少 は 組
め ら れ な い ｡ な お ､ 1 76℃ 以 上 の 温 度 で は ､ テ ガ フ
ー ル の 分 解 が 起 っ て い る こ と が 他 の 各 種 測 定 に よ り
組 め ら れ て い る ｡
以 上 の 結 果 ､ す な わ ち ､ 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 パ タ ー ン が
い ず れ も 異 な り ､ 元 素 分 析 倍 が テ ガ フ ー ル の も の と
一 致 し て い る こ と ､ 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ - に お い
l
て ､ 不 純 物 ､ 分 解 物 な ど が 娩 出 さ れ な か っ た こ と ､
そ し て T G にお い て 分 解 点 ま で 盛 宴 城 少 が 練 め ら れ
な か っ た こ と な ど か ら ､ こ れ ら 5 棟 の 結 晶 形 ､ α ､
β ､ T ､ 6 ､ e 形 を テ ガ フ ー ル の 多 形 と 組 め た ｡
ま た ､ 各 多 形 の 比 旋 光 度 測 定 結 果 は ､ 以 下 の よ う
に な っ た ｡
〔α〕
3
D
O
:o
｡
(アセ け )
こ の 結 果 は 光 学 不 特 性 で あ る こ と を 物 終 っ て お り ､
テ 耕 フ ー ル に は ､ キ ラ ル な 炭 素 が あ る こ と か ら ､ こ
心
れ ら 5 准 の 結 晶 形 (α ､ β ､ T ､ 8 ､ 古 形) 及び ア
モ ル フ ァ ス は ､ い ず れ も ラ セ ミ 休 で あ る こ と が 判 明
し た ｡
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象且 _垂_ _ 也
物 理 化 学 的 性 紫
前 章 で 存 在 の 確 線 さ れ た 5 棟 の 多 形 及 び ア モ ル フ
ァ ス の 性 質 杏 網 べ る た め に ､ 各 種 測定 練 を 用 い て 弾
細 な 換 肘 を行 っ た ｡
界 1 節 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 測 定
既 に Fig . ト ト 1 で 示 し た 通 り ､ 回 折 線 の 2 ∂ 牌 及
び 強 度 は 異 な っ て お り ､ そ れ ぞ れ 異 な っ た 結 晶 構 造
春 宵 し て い る こ と が わ か る ｡
と こ ろ で ､ こ の 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 図 に お い て ､ c 形iま
α 形 ･t や や 似 た パ タ ー ン を 示 し た ｡ さ ら に ､ ‡ 只 ､
D S C パ タ ー ン な ど の 物 理 化 学 的 措 性 紫 ( 本 章 次節
以 降 で 綿 ず る ) も､ や や 類 似 し た 挙 動 を 示 し ､ ま た
s 形 は ､ α 形 の 粉 砕 に よ っ て 生 成 す る ( 従っ て 結 晶
性 が 他 の 多 形 に 比 べ て や や 低 い ) こ と な ど か ら ､ e
形 は α 形 の 格 子 不 整 な ど の 乱 れ を 多 く 含 ん だ 状 態 で
あ る こ と も 考 え ら れ た ｡ し か し な が ら ､ 粉 末 Ⅹ 繰 回
折 図 に お い て ､ 2 ♂ - 1 2.3
●
､ 1 5. 7
●
､ 1 8.1
●
､ 1 9
.9
●
な ど に ､ c 形 特 有 の 回 折 ピ ー ク ( 強 度 健は 大 き
い) が 出 現 し て お り ､ こ れ ら は ､ α 形 の 回 折 線 と は
明 ら か に 異 な っ て い る こ と ､ ま た ､ α 形 か ら 8 形 へ
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の 転 移 ( 本 絹 輿4 牽 界 ･1 師) の 際 に ､ 粉 砕 時 間 と と
も に ､ α 形 の 結 晶 性 が 低 下 し た 後 に ､ 姑 品 性 の 増 加
( e 形 の 生 成 に 基 づ く と 思 わ れ る) が 組 め ら れ る こ
と ､ さ ら に ､ D S C ( 次 節) に お い て ､ 単 一 吸 熱 ピ
ー ク 温 度 が ､ α 形 の そ れ と は ､ 約14℃ 異 な る こ と な
ど か ら ､ 古 形 は α 形 と は 異 な る 結 晶 形 で あ る と 格 納
し た ｡
弟 2 節 熱 測 定
示 発 走 査 熱 量 測 定 (D S C) ､ 京 菜 熱 分 析 (D T
A) を 用 い て 熱 挙 動 の 検 肘 を 行 っ た ｡ 各 多 形 の 熱 挙
動 は ､ D S C､ D T A と とも に ほ ぼ 一 致 し て い る の
で ､ こ こ で は ､ D S C測 定 結 果 を 中 心 に 綿 じ る ｡
D S C測 定 結 果 肴F ig .1 - 2 - 1 に 示 す ｡ α. 形 は162
℃ 付 近 で い っ た ん 吸 熱 し ､ 1.74 ℃ 付 近 で 融 廃 し 分 解
す る (以 下 ､ 他 の 多 形 も T Gな ど の 結 果 よ り ､ 融 解
後 分 解 を お こ し て い る と 考 え ら れ た) ｡ β 形 は ､ 9 0
- 1 20℃ に ブ ロ ー ド な 吸 熱 を 示 し ､ 1 75℃ 付 近 で 融
解 し 分 解 す る ｡ γ 形 は β 形 を130℃ で 1 時 間 採持 し
た も の で あ り ､ 完 全 に 転 移 が 完 了 し て お り ､ ま た ､
乾 捗 後 安 定 で あ る た め ､ ブ ロ ー ド な 吸 熱 は み ら れ ず ､
1 75℃ 付 近 で 融 解 し 分 解 を 示 す の み セ あ っ た ｡ 8 形
の パ タ ー ン は ､ r 形 の そ れ と 類 似 し て い る が ､ ∂ 形
- 1 6 -
Tempe r atu r e(oc)
6O 8t) 10 0 1 之ロ 1 4t) 1 6ロ 柑0
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( 郎 ト fo ｢m
(c) y - fq n n
Te mpe r at紺 色 (
●C.)
印 8 0 1t)t) ほO 14q 16q 18t)
(E) 占 - Fo r m
(ど) e - fo rq l
(F) a m o rpho u s
F ig. ト2 - 1 ･ D SC Cu r v es of Va riou s
,
Polym o rph ic Fo r ms and Am orpho 由 of Tegafu r
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の 融 点 は ､ 1 65℃ 付 近 で あ り ､ r 形 の そ れ と は 約且0
℃ の 違 い が 緒 め ら れ た ｡ e 形 の パ タ ー ン は α 形 の そ
れ と や や 類 似 し て い る が ､ 節 - 吸 熱 ピ ー ク 温 度 が ､
148 - 16･2 ℃ 付 近 で あ り ､ α 形 の そ れ よ り ､ 約14℃
低 温 側 に 存 在 し て い る こ と が 縁 め ら れ た ｡ そ し て こ
の 吸 熱 に よ り ､ 8 形 は T 形 に 転 移 す る こ と が 各 棟 測
定 ( 粉 末X 繰 回 折 ､ D S C､ ∫ R 測 定 な ど) に よ り
穏 め ら れ て い る ｡
と こ ろ で ､ こ れ ら の 較 移 の 様 子 を 偏 光 顕 徴 税 (級
宴融 点 測 定 装 置 を 用 い ､ 偏 光 を か け て 昇 温 観 察) に
よ り 換 肘 を 行 っ て み た ｡ ま ず ､ β 形 の 熱 挙 動 に つ い
て 観 察 し た と こ ろ ､ F ig .i - 2 - 2 に示 す よ う に な っ た ｡
図 (A ) は ､ 室 温 で の β 形 結 晶 で あ る が ､ こ れ 肴 昇
温 さ せ な が ら 観 察 し て い く と ､ 1 1 0℃ 付 近 で 一 瞬 融
解 ( 消 光) し ､ 鋭 い 針 状 晶 に 変 化 し た ( 図 (B ) ) ｡
な お ､ こ の 針 状 晶 が r 形 結 晶 で あ る こ と は ､ 各 棟 珊
定 に よ り 碓 紐 さ れ ても､ る ｡ こ の よ う な 結 晶 外 形 の 劇
的 な 変 化 は ､ 8 形 か ら ､ T 形 へ の 転 移 の 際 に も 観 察
さ れ て お り (F ig . ト 2 -3 ) ､ 8 形 結 晶 (α 形 結 晶 を
35分 間 粉 砕 し て 持 た も の : 図 (A ) ) は ､ 1 50 ℃ 付
近 で 併 時 で は あ る が 融 解 ( 消 光) し ､ 拭 い 針 状 晶 (
γ 形 結 晶 ; 図 (B) ) に 変 化 す る こ と が は っ き り と
組 め ら れ て い る ｡ α 形 に 関 し て も 同 様 に 昇 温 観 察 を
拭 み た が ､ は っ き り と し た 転 移 の 様 子 ( 消 光や 結 晶
- 18 -
(A) befo r e tr a n sit lorl
(@ - for m)
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Fig. ト 2 - 2 ･ =ic r ogr aphs of Tegafu r Crystals befo r e
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(A) be fo r etr an sl ヒ1o n
(c - fo r m)
=り after tr a n sitio n
(y - for m)
Flg . ト 2 - 3 . M Ic r ogra phs o f Tegafu r Crysta18 befo r e
and af ヒe rtle a ヒ Tran sltlo n
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形 態 の 変 化 な ど) を 見 る こ と は で き な か っ た ｡ ア 号
ル フ ァ ス の D S C 挙 動 は ､ 5 概 の 多 形 の 熟 挙 動 と は
大 き く 異 な り ､ 発 熱 ピ ー ク が 踏 め ら れ た ｡ ア モ ル フ
ァ ス は ､ 4 7℃ 付 近 の 発 熱 ピ ー ク に よ り 緒 晶 化 し ､ γ
形 に 転 移 し た 後 ､ 融 解 し 分 解 す る ｡ な お ､ こ の ア 号
ル フ ァ ス 結 晶 化 後 の 拭 糾 か r 形 結 晶 で あ る こ と は ､
J
各 種 測 定 に よ り 碓 醸 さ れ て い る ( 本 絹 解4 章 節 3 鮮
療 照) ｡
以 上 ､ 5 聴 の 多 形 及 び ア セ ル フ ア ズ の D S C挙 動
は ､ 各 々 固 有 の 挙 動 で あ り ､ 大 き く 異 な っ て い る こ
と が 組 め ら れ た ｡
弟 3 節 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル 測 定
K 8r 錠 剤 法 で 珊 定 し た テ ガ フ ー ル 多 形 の i R ス ペ
ク ト ル 杏F ig . ト 2- 4 に 示 す ｡ な お ､ d isk網 封 の 際 に ､
転 移 の 起 っ て い な い こ と を 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 な ど の 各 種
卿定 法 に よ り ､ ま た ､ ヌ ジ 討 - ル 汝 を 用 い て も ス ペ
ク ト ル 変 化 が な か っ た こ と か ら 碓 醸 し て い る ｡
α 形 と c 形 の ヱ R パ タ ー ン は 非 常 に 類 似 し て お り ､
判 別 が 困 難 で あ る ｡ し か し な が ら ､ β ､ γ ､ β 形 の
I 只パ タ ー ン と は 異 な っ て い る こ と が わ か る ｡ 特 に ､
16 00- 180 c m
- 1 の 吸 収 の 様 子 の 違 い が 顕 著 で あ る ｡
テ ガ フ ー ル の ヱ R ス ペ ク = レ の 帰 属 は ､ 山 上 ら
…
に
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(A) cL- fo r.m
(ち) β- fo r m
(C) y - form
(D) 6- fo rm
(E) E - form
40ロ0 35 00 3 0ロ0 之50q 2O 口0 1 BO O1600 14 0O l之ロロ 10 00 8 m 6 ロロ 40 O 25 0
w a v en umb
'
e r (c m
- 1)
Flg･ ト 2 - 4･ Infr a r ed Spe ctr a o f Varlo u sPo ly
m o rph ic Fo r m s
of Tegafu r
- 22 -
よ っ て な さ れ て お り ､ そ れ に よ る と ､ 3 000c m
- 1 付 近
の 吸 収 は y N - H ま た はL･ c - H ､ 1 71 0c m
- l
､ 1 675
c m
- 1 の 吸 収 は ､ ” C - 0 ､ 1 6 50c ml の 吸 収 は ､ ” C
- c ､ 1 465c m
- 1 の 吸 収 は 6 cⅠi2 ､ 106 5c m
‾ l の そ れ
は フ ラ ン 喋 の y C - 0 - C ､ 915c m
‾ lの 吸 収 は ､ C'H2
横 ゆ れ 振 動 ､ 86 5 - 7 5O(:m l は ､ C H 南 外 変 角 振
動 に よ る も の と 推 定 さ れ て い る ｡ こ れ は ､ 本 研 究 の
多 形 の う ち の ど の 結 巌 形 に つ い て 吸 収 滞 の 帰 属 杏 行
っ た も の か に つ い て は は っ き り し て い な い ｡ と こ ろ
で ､ α ､ 古 形 と β ､ T ､ 8 形 で 特 に 発 の 著 し い 1600
- 180 Oc m
- l 付 近 の 吸 収 は ､ 鰐 2 網 弟 2 費 の 結 晶 構 造
か ら わ か る よ う に ､ α 形 で は ､ A , B の 2 つ の タ イ
プ の 分 子 が 存 在 し ､ ･^ タ イ プ ､ B タ イ プ と も に ､ N
(2) - H ･ - ･ 0 (1)の 分 子 問 水 素 結 合 に よ り サ イ ク リ ッ ク
ダ イ マ - が ､ 一 方 ､ β 形 で も ､ N(2) - H ･ - ･ 0(2)の 分
子 間 水 素 結 合 に よ り サ イ ク リ ッ ク ダ イ マ - が 形 成 さ
れ て い る ｡ α ､ β 形 の I Rパ タ ー ン の 1 600- ]柑OOc 附
‾ l
の 吸 収 の 梯 子 ( α 形 が 3 本 ､ β 形 が 2 本) は ､ こ
の 分 手 間 水 素 結 合 様 式 の 費 異 だ け か ら は 税 明 が つ か
な い ｡ そ こ で ､ Table 2- 2 - 5 ( 界2 綱 界 2 章 弟 1 節
) と Table 2- 2 - 1 0( 節2 掃 射 2 章 弟 2 節) の 水 索
結 合 パ ラ メ ー タ を 考 慮 に 入 れ て 考 察 し て み る こ と に
す る ｡
水 素 結 合 は ､ 距 離 が 短 い 根 強 い 結 合 で あ る
…
｡
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α 形 の 場 合 ､ A タ イ プ の 分 子 間 (i .9 1 (4) A)
と B タ イ プ の 分 子 間 (2.0 6(4) A ) で は ､ 水 素 結
合 距 離 に 0.1 5 Åも の 費 の あ る こ と が わ か る ｡ し か も ､
A タイ プ の 分 子 間 の 方 が 良 い 直 線 性 を 示 し て い る ｡
従 っ て ､ α 形 の 場 合 に は ､ A タイ プ 分 子 の 水 素 給 金
に 基 づ く v C - 0 が ､ よ り 低 級 赦 側 に 吸 収 杏 も ち
′
､
さ ら に ､ B タ イ プ の 分 子 間 の 水 素 結 合 に 基 づ く y C
- o の 吸 収 が 現 れ ､ 水 素 結 合 に 関 与 し て い な い カ ル
ポ ニ ル の 吸 収 が 南 淡 数 榊 に み ら れ て 良 い は ず で あ る ｡
F ig .i - 2 - 5 に α 形 と β 形 の 16 00- 1 80 0c m
- 1 の 吸 収 の
梯 子 を 拡 大 し て 示 し た が ､ こ の 結 果 と 推 綿 は 一 致 し '
そ れ ぞ れ 165c m
- 1
, 1698c n
- I
, 1729c m
- 1に 吸 収 が 観 察 さ
れ て い る ｡ 従 っ て ､ 1 665c m
- 1 の 吸 収 は ､ A タイ プ の
分 子 間 の 水 素 結 合 に 基 づ く y C - 0 の吸 収 ､ 16 98cm
‾ l
は ､ B タ イ プ の 分 子 間 の 水 素 結 合 に 基 づ く 〃 C - 0
の 吸 収 ､ そ し て 172 9c M
- = まフ 7) - な カ ル Jjf ニ ル の 吸
叔 と 推 察 で き る ｡
一 方 ､ β 形 に お い て は ､ フ リ ー な カ ル ポ ニ ル と 水
素 結 合 に 関 し て い る カ ル ポ ニ ル ゐ 2 つ の 状 感 が 考 え
ら れ ､ そ れ ぞ れ 1712c m
- 1
､ 1 6 78c m
- 1 に 帰 属 で き る も
の と
.推 定 し
た ｡
と こ ろ で ､ α ､ β 形 の 分 子 間 水 素 結 合 力 巷 比 較 し
て み る と ､ 水 素 結 合 距 離 の 観 点 か ら な ､ α 形 の A タ
イ プ の 分 子 間 > β 形 の 分 子 間 > α 形 の B タ イ プ の 分
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手 間 と な る ｡ さ ら に ､ 直 線 埠 を 考 慮 す る こ と に よ っ
て も ､ 上 記 の 強 さ の 樹 位 は 変 わ ら ず ､ 従 っ て ､ そ の
噸 他 に 時 実 際 の チ ャ ー ト 上 に も 司 れ て お り ､ そ れ ぞ
れ1665c m
- I(α 形 の A タ イ プ) ､ 1 6 78cm
- I( β形) ､ 1 6
98c m- 1( α 形 の 8 タ イ プ) と す る こ と は ､ 十 分 に 裳 当
な も の と 考 え ら れ た ｡ ま た ､ こ れ ら α ､ β 形 の 水 素
結 合 に 基 づ く 〝 C - 0 と フ リ ー な 〝 C - 0 と の 吸 収
披 数 の 善 が い ず れ も ､ 30c m- 1 以 上 で あ る こ と よ り (
α 形 の A タ イ プ の 分 子 間 水 素 結 合 に 基 づ く も の に 至
っ て は ､ 6 4c ml も 離 れ て い る) ､ こ れ ら α ､ β 形 の
分 子 間 水 素 結 合 は ､ か な り 強 固 な も の で あ る こ と は
明 ら か で あ ろ う ｡
α
､ β 形 以 外 の 多 形 に お い て も ､ こ の よ う な カ ル
ポ ニ ル の 状 態 の 善 が ､ 1 600- 1 800cm - 1 の i R パ タ ー
ン の 新 著 な 費 に 反 映 さ れ て い る こ と は 明 ら か で あ り ､
逆 に ､ α 形 と 8 形 ､ そ し て β 形 と T 形 ､ 6 形 と は ､
そ れ ぞ れ 類 似 し た カ ル ポ ニ ル の 状 態 ( 水 素 結 合 様 式
及 び 結 合 力 な ど) を と っ て い る で あ ろ う こ と が 推 察
さ れ よ う ｡
弟 4 節 密 度 測 定
浮 遊 法
4 3)州 4 5)
(シ ク ロ ヘ キ サ ン ､ 四 塩 化 炭 素 混 合
油 媒) に よ り20℃ で 潤 定 を 行 っ た が ､ そ の 結 果 をTa
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ble ト 2- 1 に 示 す ｡
こ の 結 果 は ､ 蹄 2 締 賂 l 章 節 2 節 の 単 結 晶 の 密 度
の 牌 ( α ､ P 形) と も - 致 し て お り ､ 倍 額 性 の 商 い
も の と 考 え ら れ る ｡ こ の Table よ り 明 ら か な よ う に ､
β 形 の 密 度 が1.54 g/c ”13 で 最 も 大 き い 植 を 示 し ､
5 種 の 多 形 の う ち 最 も 常 に パ ッ キ ン グ し て い る こ と
が 判 明 し た ｡
鼎 5 節 電 手 相 徴 税 観 泰
走 査 確 乎 顕 轍鍵 (S E M) を用 い て ､ 各 多 形 の 粉
末 結 晶 の 形 状 を 観 察 し た ｡ Fig . ト 2 - 6 に S E M の 写
真 を 示 す ｡
熊 械 結 晶 の 場 合 ､ 変 懲 な ど の 形 腰 の 費 が ､ S E M
に よ り は っ き り と 観 察 さ れ る 場 合 が あ る が ､ こ の 図
か ら も わ か る よ う に 各 多 形 の 結 晶 の 形 状 は ､ 各 々 若
干 の 善 果 は 緒 め ら れ る ( 特に α 形 と β 形 と で ) もの
の ､ 各 多 形 結 晶 問 に 顕 著 な 費 は ほ と ん ど 桝 寮 さ れ な
か っ た ｡ 従 っ て 粉 末 結 晶 の S E Mだ け か ら の 多 形 判
別 は 困 難 で あ る と 思 わ れ る ｡
弟 6 節 結 納
各 種 測 定 の 結 果 ､ 各 多 形 の 物 理 化 学 的 性 紫 が 明 ら
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Ta b le ト 2 - 1 . De nsi t ie s (gcm
- 3) Mea s u r ed by t he
F lota t io n Method of Va rio u sPolym o rphic
Fo rm s
cE- fo r m
β- fo r m
y
- fo r m
6- fo r m
E - fo r m
1. 5 2
1. 5 4
1. 5 2
1. 5 3
1. 51
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(A) α - fo r m
(8) βム.fo r m
(c) y - fo r m
10 叩
(D) 6-.fo rm
(E) E - fo r m
F ig ･ ト 2 - 6･ Sc a n ning Elecヒr on Mic r ogr aphg of Va rlo u g Polym o rphic
Fo r m s of Tegafu r
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か と な っ た ｡
粉 末 X 繰 回 折 に おヤ､ て は ､ 各 多 形 は そ れ ぞ れ 異 な
っ た バ
･
タ ー ン を 示 し ､ 各 々 異 な っ た 儲 晶 構 造 を 有 し
て い る こ と が 明 白 で あ る ｡
D S C 挙 動 も ､ 各 々 独 自 の パ タ ー ン を 示 し ､ 多 形
判 別 が 可 能 で あ る ｡ ま た ､ 融 点 の 最 も 商 い も の は ､
γ 形 で あ っ た ｡
I R測 定 に お い て は ､ 多 形
■
判 別 は 非 常 に 困 難 で あ
る と 思 わ れ る ｡ 時 に αく 形 と e 形 は ､ は と ん ど 合 致 す
る バ ク ∵ ン を 示 し ､ 王 R だ け か ら の 判 別 は ネ 可 能 で
あ る ｡ ま た ､ β ､ r ､ ∂ 形 の Ⅰ R パ タ ー ン も 類 似 し
て お り 判 別 は 難 し い ｡ し か し な が ら ､ α ､ e 形 と β ､
T ､ 6 形 の I Rバ タ ー ン の 善 果 は ､ 16 00- 1 800c m
‾ 1
付 近-の 吸 収 の 様 子 に は っ き り と 穂 め ら れ る た め ､ α ､
e 形 ( 吸 収が 3 本) と β ､ r ､ 6 形 ( 吸 叔が 2 本)
を 分 け る こ と は 可 能 で あ る ｡ な お ､ α ､ β 形 の 縫 晶
構 造 ( 界2 綿 弟 2 夢) の 結 果 よ り ､ α 形 と β 形 の 水
素 結 合 様 式 の 費 異 及 び 水 素 結 合 の 強 さ な ど か ら ､ 16
o o- 1 8 00c m
- t の 吸 収 の 速 い が 税 明 さ れ た た め ､ α
■
形
と 類 似 の パ タ ー ン を 示 す s 形 及 び β 形 と 類 似 の バ タ
ー ン を 示 す r ､ ∂ 形 の カ ル ポ ニ ル の 状 態 が あ る 程 度
推 察 で き る よ う に な っ た ｡
密 度 紺 定 の 結 果 ､ β 形 が 最 も 密 に パ ッ キ ン グ し て
い る こ と が 判 明 し た ｡
- 30 -
S EM早こ よ る 観 察 か ら は ､ 各 多 形 間 の 形 状 は 若 干
異 な る も の の 著 し い 遠 い は 組 め ら れ ず ､ 多 形 判 別 は ､
s 氏 M 単 独 で は 難 し い と 結 納 さ れ た ｡
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形 の 泊
医 薬 品 の in vivo で の 有 効 性 を 綿 じ る 隙 ､ in vi 乞
r oで の 特 出 実 験 結 果 は 重 要 な 意 味 を も っ て い る ｡
一
般 に ､ 準 安 定 形 は 安 定 形 よ り も 商 い 特 出 速 度
･ 熔 解
度 を 示 す と い わ れ て お り ､ そ の 善 が 著 し い 場 合 も 報
告 さ れ て い る
…
｡ そ こ で こ の テ ガ ブ ー ル の 多 形 に つ
い て も 製 剤 学 的 見 地 か ら ､ 溶 解 速 度 実 演 を 待 っ た ｡
特 出 実 験 は ､ 主 に そ の 速 度 に 着 目 し ､
一 定 表 面 硬 か
ら の 溶 出 を 測 定 し た ｡
弟 1 節 特 出 拭験
熔 ･出 拭 碗 は 実 験 の 部 で 辞 し く 述 べ る が ､ 静 止 円 盤
法 を 用 い ､ 蒸 留 水 杏 特 出 液 と し て 用 い ､ 3 7℃ で 行 っ
た ｡ 淳 出 実 験 の 結 果 をFig . i- 3 - 1 に 示 す ｡ な お ､ d i
sk鋼 製 の 際 に 転 移 が 起 っ て い な い こ と
… を 各 種 測 定
法 に よ り
.
確 線 し て い る ｡ さ ら に こ こ で は ､ こ れ ら 特
出 実 験 に 用 い た 各 多 形 の 結 晶 化 痩 の 特 出 速 度 へ の 影
響 は 考 え て い な い ｡
図 は 判 別 し や す い よ う に ､ (A) α ､ β 形 ､ (a
) T ､ 8 形 に 分 け て 示 し た が ､ こ れ ら 各 プ ロ ッ ト は
5 回の 平 均 値 お よ び そ の ポ イ ン ト に ぉ け る 最 大 値 ､
最 小 値 を 示 し て い る ｡ な お ､ Fig . ト3- 1 に は ､ ∂ 形
- 32 -
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の 曲 線 が な い が ､ こ れ は ､･ ∂ 形 の 紙 料 は 得 ら れ に く
く ､ 実 験 を 行 わ な か っ た た め で あ る ｡
こ れ ら の 固 よ り ､ α 形 よ り も β 形 ､ T 形 よ り も 昏
形 が 速 い 溶 出 を 示 し て る こ と が わ か る ｡ こ れ ら の 曲
線 の 傾 き ､ 相 関 係 数 な ど を 比 較 す る た め に ま と め て
み る と ､ Table i - 3 - 1 の よ う に な る . こ の Table よ
り ､ 各 多 形 い ず れ の 直 線 も ､ ∩
- 5 の 摘 出 実 験 の デ
ー タ と し て は 商 い 相 関 性 を も っ て い る こ と が わ か る ｡
浮 出 速 度 を 比 較 し て み る 車 ､ β ､ c 形 は ､ 由 駿 品 で
ぁ る α 形 よ り も 速 い 特 出 速 度 を も っ て い る こ と が わ
か る ｡ 特 に β 形 は ､ α 形 に 比 し て 約16 %も 高 い 健 と
な っ て い る ｡ ま た ､ こ こ に は 示 さ な か っ た が ､ 特 出
拭 験 の 実 験 条 件 (パ ド ル 固 振 放 ､ 打 錠 圧 な ど) を変
え た 実 験 に よ っ て も ､ β 形 が α 形 よ り も 有 意 に 高 い
特 出 性 を 示 す こ と を 組 め て い る ｡
第 2 節 考 察
溶 出 実 験 の 結 果 よ り ､ β 形 が 最 も 速 い 特 出 性 を 示
す こ と が 練 め ら れ た ｡ 従 っ て ー と の β 形 を 製 剤 化 す
る こ と に よ り ､ 現 行 の α 形 製 剤 よ り も 商 い 特 出 性 を
示 す 製 剤 の 誕 生 す る 可 能 牲 が あ る こ と が 示 唆 さ れ た ｡
な お ､ e 形 も か な り 商 い 描 出 性 を 示 し た が ､ 本 絹 弟
4 章 節 d. 節 で も 述 べ る よ う に ､ こ の 6 形 は 不 安 軍 で
- ･ 34 -
Tab le ト 3-1 . Re s ul ts of the Dis s oluヒ1o n Te 5tg Of Polymo rph ic
Fo rm s of Tegafu r
d ls s
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α - form
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y - forlⅥ
仁 一 form
9 . 4 5 6X 10
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0
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あ り ､ 徐 々 に 他 の 多 形 に 虹 移 を 挺 し て し ま う た め ､
そ の 製 剤 化 は む ず か し い も の と 思 わ れ る ｡
野 上 ら は
48し 輯 解 度 珊 定 が 輯 解 速 度 測 定 と 同 時 に
行 え る よ う に エ 失 し た が ､ こ れ に よ れ ば ､ 特 出 速 度
と 熔 解 度 は ､ ほ ぼ パ ラ レ ル と 考 え て よ い ｡ そ こ で ､
こ の 仮 定 を 今 回 の 場 合 に 適 用 す る と ､ こ の 特 出 実 験
の 結 果 は ､ 融 点 の 低 い 方 が ､ 熔 解 度 が 高 い と い う 熱
力 学 的 理 泊 と ほ ぼ 矛 盾 し な い こ と が わ か る ｡ ( 但し
こ こ で は ､ 前 章 弟 2 節 で も 拍 じ た よ う に 転 移 の 際 に ､
一 瞬 融 解 す る こ と が 組 め ら れ た た め ､ α ､ β ､ 古 形
に つ い て は ､ 各 々 の 乾 捗 点 を 融 点 と 仮 定 し て い る) ｡
な お ､ 溶 出 実 験 に 用 い る 紙 料 の 結 晶 化 度 の 逢 い が
浮 出 性 に 影 響 を 及 ぼ す と い う 報 告 m
- 5 4) も あ り ､ 今
後 ､ こ れ ら を 考 慮 し た 上 で ､ 更 に ､ 実 験 を 行 う こ と
が 望 ま し い と 思 わ れ る ｡ ま た ､ 特 出 速 度 ､ 措 解 度 の
測 定 に よ り ､ 各 熱 力 学 的 パ ラ メ
ー タ の 井 出 が 可 能 と
な る が ､ こ れ に つ い て は 甥 在 弾 紬 に 検 討 を 行 っ て お
り ､ こ れ ら デ ー タ の 井 出 に よ り ､ 多 形 間 の 熱 力 学 的
ア ク テ ィ ビ テ ィ ー 善 が 求 ま り ､ そ れ に よ っ て 多 形 間
で 消 化 管 吸 収 に 善 が 生 じ る か 否 か を 推 定
5 5)す る こ と
が あ る 程 度 可 能 と な る た め ､ こ の 熱 力 学 的 パ ラ メ
ー
タ の 井 出 に は 非 常 に 弼 味 が も た れ る ｡
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_穿 A
前 章 ま で の 様 々 な 換 肘 に よ り ､ 各 多 形 及 び ア を ル
ア ア ズ の 性 繋 が 明 ら か と な っ て き た ｡ そ し て ､ 多 形
間 に 駈 移 の 起 っ て い る こ と を 示 す 結 果 も 穂 々 得 ら れ
て い る ｡ そ こ で ､ 多 形 問 の 鯨 移 に つ い て
.
ま と め て 考
案 し た ｡
弟 l 節 粉 砕 に よ る 転 移
各 多 形 に つ い て 粉 砕 に よ る 効 果 に つ い て 換 附 し た ｡
粉 砕 に は 平 エ 製 T Ⅰ200型 振 動 ミ ル を 用 い ､ 経 時 変
化 を 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 ､ D S Cを 用 い て 観 察 し た ｡ そ の
結 果 をF ig . ト 4 - 1,2,3 に 示 す ｡
F ig . ト 4 -1 か ら､ 粉 砕 に よ り α 形 が 徐 々 に e 形 に
転 移 し て い く 梯 子 が 観 察 さ れ ､ α 形 は 約30分 間 の 粉
砕 に よ り ､ 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 ､ D S Cの 双 方 か ら ､ ほ ぼ
100 % 8 形 に 鯨 移 し た も の と 緒 め ら れ る ｡ し か し な
が ら ､ β 形 は ､ 3 0分 間 粉 砕 で は ､ ま だ β 形 の Ⅹ 繰 回
折 ピ ー ク が 残 存 し て お り ､ 1 時 間 粉 砕 に よ り ､ 8 形
の 生 成 が 完 結 し て い る ｡ † 形 は ､ α 形 と 同 様 に ､ 粉
砕30分 で e 形 へ の 転 移 が 完 了 し て い る と 考 え ら れ た ｡
こ の よ う な 古 形 - の 転 移 に 関 す る 粉 砕 時 間 の 差 を 考
察 し て み る と ､ α 形 と c 形 は ､ 朝 未 Ⅹ 繰 回 折 パ タ ー
- 37 -
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ン が や や 類 似 し て い る こ と ､ ま た 王 R パ タ ー ン に ほ
と ん ど 告 が 見 ら れ な い こ と ､ D S C挙 動 も や や 類 似
し て い る こ と な ど か ら ､ 非 常 に 似 た 結 晶 構 造 を 有 し
て い る と 考 え ら れ る が ､ β 形 は 8 形 と 比 べ て.各 種卿
定 に よ る 物 理 化 学 的 性 髭 も 大 き く 異 な る こ と か ら ､
結 晶 構 造 が 大 き く 異 な っ て い る も の と 推 碁 さ れ る ｡
従 っ て ､ 転 移 ､ す な わ ち ､ 格 子 の 組 み 換 え な ど の 際
に ､
■
α 形 に 比 し て ､ 大 き な エ ネ ル ギ ー を 必 要 と す る
た め に ､ 古 形 鯨 捗 へ の 粉 砕 時 間 が α 形 に 比 べ て 倍 放
く ､ 必 要 な も の と 考 え ら れ る ｡ γ 形 は ､ α 形 と 同 株
に 短 時 間 で 台 形 に 転 移 す る が ､ α ､ r 形 で は ､ 由 点
( 転 移 点) も 近い こ と か ら ー エ ネ ル ギ ー 的 に ほ と ん
ど 裳 の な い 状 思 で あ る た め ､ よ り 大 き な エ ネ ル ギ ー
は 必 要 な い も の と 思 わ れ た ｡
な お ､ 6 形さこ つ い て は 粉 砕 を 行 わ な か ･ っ た が ､ こ
れ は 先 程 述 べ た よ う に ､ ∂ 形 の 拭 料 が 非 常 に 少 な い
た め ( 得ら れ に く い た め) で あ る ｡
以 上 ま と め る と ､ α ､ β ､ TL形 は ､ 粉 砕 と い う メ
カ ノ ケ ミ カ ル な 作 用 に よ り ､ e 形 に 転 移 す る こ と が
緩 め ら れ た ｡ ま た ､ α ､ T 形 よ り も β 形 の 方 が ､ 8
形 転 移 の 際 に 多 大 な エ ネ ル ギ ー が 必 要 で あ る
■
こ と が
示 唆 さ れ た ｡
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印 2 節 輪 転 移
韓 2 章 節 2 節 の 熱 挙 動 で も 泊 じ た
●
が ､ こ こ で 熱 鯨
終 に つ い て ま と め て み る ｡
β 形 を1 30℃ に 保 持 す る こ と に よ り r 形 が 生 成 す
る ｡ す な わ ち ､ β 形 か ら γ 形 - の 熟 鯨 移 が 組 め ら れ
る ｡ 古 形 を162 ℃ に 保 持 す る こ と に よ り ､ T 形 が 生
成 す る ｡ 従 っ て ､ 8 形 か ら T 形 - の 熱 鯨 捗 が こ こ に
示 さ れ た ｡ 一 方 ､ ア モ ル フ ァ ス を 約50℃ に 保 持 す る
こ と に よ り ､ ア モ ル フ ァ ス が 結 晶 化 し ､ γ 形 が 生 成
す る ｡ な お ､ こ の ア モ ル フ ァ ス の 鯨 捗 に 関 し て は 本
章 輿 3 , 4 節 で 押 し く 拍 ず る が ､ こ れ も 広 兼 の 熟 転
移 の 一 つ で あ る と 考 え た ｡ α 形 は ､ D S C曲 線 で の
節 - 吸 熱 ピ ー ク (F ig .1 - 2 - 1 ) に よ り 転 移 す る も の
と 考 え ら れ る が ｢ 弟
- 吸 熱 ピ ー ク 終 了 温 度 と 融 点 と
が 非 常 に 近 い た め ､ 転 移 後 の 純 粋 な 紙 料 が 得 ら れ に
く い と い う 実 験 上 の 難 し さ も あ り ､ 現 段 階 で は ､ 何
形 に 転 移 す る か に つ い て は ､ 判 明 し て い な い ｡ し か
し な が ら ､ 融 点 が r 形 の そ れ と 近 い 七 と な ど か ら ､
γ 形 に 転 移 す る も の と 推 定 し て い る ｡
以 上 ま と め て み る と ､ β 形 ～ 8 形 そ し て ア 号 ル フ
ァ ス ､ い ず れ も 熱 転 移 に よ り γ 形 に な る こ と が 結 納
さ れ た ｡ .
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節 3 節 ア を ル フ ァ ス の 結 晶 化 及 び 8 形 か ら α 形 へ
の 鯨 捗
テ ガ フ ー ル 融 解 直 後 の サ ン プ ル の 急 激 な 冷 却 に よ
り 縛 ら れ た ア セ ル フ ァ ス は 非 常 に 不 安 定 で あ り .56)､
Fig . ト 4- 4 に 示 す よ う に ､ 網 魁 後 ､ 温 度 変 化 あ る い
は ､ 物 理 的 刺 激 な ど に よ り ､ た だ ち に 結 晶 化 し て し
ま い ､ (2)で 示 す よ う な 粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー ン 杏 持 つ
結 晶 に 変 化 し て し ま う ｡ こ の 結 晶 化 後 の サ ン プ ル の
粉 末 X 繰 回 折 パ タ ー ン は ､ r 形 の そ れ と 完 全 に 一 致
し て お り ､ 熱 潤 荘 ､ 王 只 の パ タ ー ン も T 形 の も の と
一 致 し た ｡ す な わ ち ､ ア 号 ル フ ァ ス は ､ 綿 々 な 刺 激
( 熱 鯨 捗も 食 む) に よ り ､ 直 ち に 結 晶 化 し ､ r 形 結
晶 と な る こ と が 組 め ら れ た ｡
と こ ろ で ､ 8 形 結 晶 が 室 温 放 置 に よ り 徐 々 に 転 移
し て い く こ と を 示 唆 す る デ ー タ が 得 ら れ た の で , こ
れ に つ い て 研 究 を 行 っ た ｡
α 形 結 晶 を 約35分 間 粉砕 し て 持 た c 形 結 晶 を40℃
及 び5 0
o
c に 保 ち ､ 結 晶 形 の 随 時 的 変 化 を 観 察 し た ｡
こ こ で は5 0℃ の 結 果 をFig . ト4 -5 に 示 す ｡
5 0℃ に 保 っ た も の は ､ 粉 末 X 繰 回 折 に お い て 鋼 製
級+ 5 日 で α 形 特 有 の 回 折 ビ ー タ が 出 萌 し ( 図 申1
で 示 し た)二 ､ D S C にお い て も ､ 8 形 と α 形 の 第 一
吸 熱 ピ ー ク が 重 な っ た よ う な 曲 線 と な り ､ 1 6日 後 に
- 43 -
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は ､ ほ と ん ど α 形 の 回 折 パ タ
1
- ン と な り ､ D S C 曲
線 も ､ 8 形 特 有 の 吸 熱 ピ - ク 両 横 が か な り 抜 く な っ
て い る ｡ そ し て70日 後 に は ､ 粉 末 X 繰 回 折 ､ D S C
共 に 完 全 に ､ α 形 特 有 の パ タ ー ン を 示 し て
.
n る ｡
こ こ に 示 さ な か っ た が ､ 4 0℃ に 保 っ た も の は ､ 50
℃ よ り も 転 移 は 遅 く 進 行 す る が ､ 5 0℃ の 時 と 同 様 に
徐 々 に α 形 に 転 移 し て い き ､ 1 20日 後 に 完 全 な α 形
結 晶 の 性 栄 を 示 し た ｡ 同 様 な 現象 は 室 温 に お い て も
観 察 さ れ て お り ､ s 形 は 徐 々 に ､ α 形 に 転移 し て い
く こ と が 穂 め ら れ た ｡
以 上 よ り ､ ア 号 ル ア ァ ス は 非 常 に 不 安 定 で あ り ､
直 ち に T 形 に ､ 一 方 ､ c 形 も 不 安 定 で あ り ､ 徐 々 に
α 形 に 転 移 し て い く こ と が 給 油 さ れ た ｡
弟 4 節 D S C によ る 転 移 点 ､ 融 点 の 推 定 及 び 甑 捗
熟 ､ 融 齢 熱 測 定
･ D S C の昇･温 速 度 を 種 々 変 え て ､ 各 多 形 の 転 移 点 ､
融 点 を 決 定 す る と い う 拭 み が な さ れ て お り
57〉
､ こ の
テ ガ フ -
'
ル 多 形 に つ い て も 検 討 を 行 っ て み た ｡ 結 果
をFig .1- 4- 6 に 示 す ｡ な お ､ ' D S C曲 線 か ら の 乾 捗
点 ､ 融 点 の 求 め 方 は ､ 補 外 開 始 温 度 58)着 用 い た ｡
こ の 図 か ら も 明 ら か な よ う に ､ 測 定 曲 線 を 補 外 し ､
縦 軸 と の 交 点 者 各 転 移 点 ､ 融 点 と 見 な そ う と し た. が ､
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こ の 補 外 曲 線 は ､ 厳 密 な 意 味 で は 任 意 性 を も っ て し
ま っ て お り ､ 従 っ て ､ こ の 補 外 曲 線 と 縦 軸 と の 交 点
を 一 点 に し ぼ る ( 決 定 する) に は ､ か な り 熊 理 が あ
る と 判 断 し た ｡ こ の た め 木 綿 文 で は ､ 紅 捗 点 ､ 融 点
な ど に 関 し て は ､ す べ て D S C曲 線 上 ( 昇 浪 速 度.:
4 ℃ / mirl ) の 補 外 開 始 温 度 を 用 い て い る .
ま た ､ 熟 登 校 正 用 標 準 物 質 巷 用 い て ､ 較 捗 熱 ､ 融
解 熱 を 求 め た と こ ろ ､ Table ト 4- 1 の よ う に な っ た ｡
融 解 熱 に 関 し て は ､ γ 形 ､ ∂ 形 に 大 き な 澄 は 総 め
ら れ な い ｡ ま た ､ α 形 か ら r 形 (α 形 は r 形 に 鯨 移
す る も の と 推 定 し て い る ; 第 1 綿 弟 4 章 節 2 節) -
の 転 移 熱 と e 形 か ら T 形 へ の 転 移 熱 に も ほIt ん ど 澄
は 諦 め ら れ な い ( 偏 光 顕 微 視で の 昇 温 観 察 の 際 ､ 一
瞬 結 晶 が 融 解 す る こ と が 確 緒 さ れ て い る こ と ､ す な
わ ち ､ 虹 移 は ､ 融 解 そ し て 結 晶 化 の メ カ ニ ズ ム で 起
こ っ て い る こ と が 示 唆 さ れ て お り ､ こ の D S C曲 線
上 の 吸 熱 ピ ー ク は ､ 融 解 熱 と 結 晶 化 熱 の 両 方 が 含 ま
れ て い る と 考 え る の が 妥 当 で あ ろ う ｡ す な わ ち ､ 吸
熱 (融 解) と 発 熱 ( 結 晶 化) と が 同 時 に 起 こ っ て お
り ､ D S C曲 線 上 で は. ､ 互 い に 相 殺 さ れ て い る と 考
え ら れ る ｡ し か し な が ら ､ 本 朝 で は ､ 特 融 相 か ら の
γ 形 の 結 晶 化 熱 は 同 一 で あ る と 仮 定 で き る こ と か ら ､
D S C曲 線 よ り 求 め た 位 を 転 移 熟 と 称 す る こ と に す
る) ｡ し か し な が ら ､ β 形 か ら γ 形 へ の 鯨 移 熟 は ､
- 48 -
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Fo r m 5 0f Tegafu r
He at of fu sion Heat of tr ansl tlon
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cL - シ(Y) 0･ 5 3 7
β - - ケ Y i . 8 4
E - - - ヰ Y O ･ 6 7 6
y
-
5 . 29
6 5, 0 3
- 4 9 -
そ れ ら と は 大 き な 糞 が 穏 め ら れ て お り ､ α 形 か ら γ
形 及 び c 形 か ら T 形 の そ れ の 約 3 倍 の 樋 と な っ て い
る ｡ こ れ は ､ β 形 の 結 晶 柿 造 が α ､ e 形 の そ れ に 比
べ て ､ r 形 の そ れ と は 大 き く 異 な る こ と に よ る こ と
巷 示 唆 す る も の で あ ろ う ｡
こ の 示 唆 は ､ 先 程 ､ 本 章 節 1 節 で も 始 述 し た も の
と も 一 致 し て お Lり ､ 粉 砕 の 際 に
-
も ､ α ､ T 形 か ら ､
8 形 へ の 転 移 時 間 に 比 べ て β 形 の そ れ は ､ 倍 近 い も
の で あ っ た ｡ こ れ ら の 結 果 と 今 回 の 結 果 と 杏 合 わ せ
て 考 察 し て み る と 次 の よ う な 推 的 が 成 り 立 つ ｡
(1) α ､ 8 形 は 餌 似 し た 結 晶 柿 通 番 有 し て い る ｡
(2) T 形 は ､ α ､ e 形 と は ､ 水 素 結 合 様 式 の 費 異 は
あ る も の の ､ や や 類 似 し た 結 晶 構 造 巷 も っ ｡
(3) β 形 は ､ α ､ e 形 及 び T 形 と は ､ 大 き く 異 な る
結 晶 構 造 巷 有 し て い る ｡
以 上 は ､ 推 綿 で は あ る が ､ 現 在 ま で の デ ー タ か ら
は ､ こ の よ う な 可 能 性 が 高 い と 考 え ら れ る ｡
界･5 折 紙 納
以 上 , 多 形 聞 及 び ア モ ル フ ァ ス の 相 互 転移 に つ い
て ま と め て み る とSche m elの よ う に な る ｡ 但 し ､ 転
移 点 は ､ D S C曲 線 上 の ピ ー ク 終 了 温 度 を ､ 融 点 は ､
補 外 開 始 温 度 を そ れ ぞ れ 採 用 し た ｡
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α
､ β ､ T 形 は ､ 粉 砕 と い う メ カ ノ ケ ミ カ ル な 作
用 に よ り ､ 8 形 に 転 移 す る ｡ そ し て ､ こ の 生 成 し た
e 形 は ､ 室 温 放 置 に よ り ､ 繰 与 に α 形 に 転 移 し て い
く ｡ β 形 を12 0℃ で 保 持 す る こ と に よ り r 形 が ､ ま
た ､ 8 形 を16 2℃ に 保 持 す る こ と に よ っ て も T 形 が
生 成 す る ｡ 一 方 ､ α 形 が 何 形 に 転 移 す る か に つ い て
は ､ は っ き り と し た こ と は 嘗 え な い が ､ r 形 に 転 移
す る も の と 椎 圧 さ れ た ｡ T 形 ､ 6 形 は ､ 各 々 ､ 1 75
℃ ､ 1 65℃ で 融 解 す る ｡ そ し て そ の ､ 融 解 直 後 の サ
ン プ ル の 急 冷 に よ り ､ ア モ ル フ ァ ス が 得 ら れ る が ､
こ の ア モ ル フ ァ ス は 非 常 に 不 党 定 で あ り ､ 直 ち に 結
晶 化 し ､ r 形 と な る ｡
J
以 上 の 結 果 よ り ､ γ 形 が 安 定 形 で ( 最も 商 い 融 点
を も っ ) ､ 他 の α ､ β ､ 6 ､ 8 形 は 準 安 定 形 で あ る
と 考 え ら れ た ｡ と こ ろ で ､ Bu rge ,
59)
ら 及 びKi taigo r
odsk i i
6 0)
は 最 も 密 に パ ッ キ ン グ し て い る 多 形 ､ す な
わ ち 最 も 密 度 が 商 い も の が ､ 一 般 に 安 定 形 で あ る と
考 察 し て い る が ､ こ の テ ガ フ ー ル の 場 合 ､ こ の 一 般
的 考 察 に は あ て は ま ら ず ､ 逆 に ､ 最 も 密 に パ ッ キ ン
グ し て い る β 形 が 最 も 退 い 描 出.速 度 を 示 し た ｡ 従 っ
て ､ 密 度 測 定 は 多 形 の 安 定 形 予 測 の 一 手 段 ど は な り
う る も の の ､ 披 ら の 考 え は あ く ま で も 一 般 的 で あ っ
て ､ 例 外 が ま ま 存 在 す る と い う こ と を 示 す 結 果 と な
っ た ｡
- 52. -
第 5 費 他 の 多 形 の 存 在
著 者 は ､ テ ガ フ - ル に 5 准 め 多 形 の 存 在 す る こ と
を 見 い 出 し た が ､ こ の 他 に も 多 形 の 存 在 す る 可 能 性
も あ り ､ 非 常 に 弼 味 が も た れ る 所 で あ る ｡ そ こ で ､
こ の 点 に つ い て も 考 察 を 行 っ た ｡
第 1 節 凍 結 乾 燥 拭 料
凍 結 乾 燥 す る こ と に よ り ､ 物 性 の 異 な る も の が 稜
々 得 ら れ る こ と も あ り61)･ ､ 今 回 の テ ガ フ ー ル に 関 し
て も 換 肘 を 拭 み た ｡
実 験 の 部 で 述 べ る が ､ テ ガ フ ー ル 水 埼 液 を 液 体 窒
素 で 凍 結 さ せ ､ 真 空 下 乾 燥 を 行 っ た と こ ろ ､ F ig. ト
5- 1 に 示 す よ う な 種 々 の パ タ ー ン を 示 す 結 晶 が 得 ら
れ た ｡
粉 末 Ⅹ 繰 回 折 パ タ ー ン は ､ (A) ､ (B) ､ (C
) と も に ほ ぼ 一 致 し て い る が ､ D S C曲 線 は ､ 少 し
ず つ 異 な っ た パ タ ー ン を 示 し て い る ｡ ま た ､ (D)
は 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 パ タ ー ン ､ D S Cパ タ ー ン と も に T
形 の そ れ ら と 良 く 一 致 し て お り ､ T 形 が 生 成
LL, て い
る も の と 思 わ れ た ｡ (A) ､ (B) ､ (C) の 粉 末
x 繰 回 折 パ タ ー ン は ､ ほ ぼ 耕 似 し て い る が ､ 2 C -
7.5
o
の ピ ー ク が 既 に 見 い 出 し た 5 種 の 多 形 (α ､
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β ､ T ､ 6 ヽ e 形) に 比 べ て 特 徴 的 で あ る ｡ つ ま り ､
こ れ ら 5 棟 の 多 形 に は み ら れ な い Ⅹ 繰 回 折 ピ ー ク で
あ り ､ α 形 か ら 6 形 ま で の 多 形 の 混 合 物 と は 考 え ら
れ な い ｡ こ の よ う な 凍 結 乾 燥 紙 料 の 再 現 性 の 薄 さ は ､
凍 結葦乞燦 技 術 の 制 御 に 間 瀬 が あ る と 思 わ れ ､ 凍 結 温
度 ､ 浦 波 の 漉 度 ､ 凍 結 時 間 な ど 様 々 な 因 子 が 関 与 し
て き て お り ､ 凍 結 灸 件 の 若 干 の 温 い が ､ こ の よ う な
発 と な っ て い る も の と 考 え ら れ た ｡ し か し な が ら ､
2 C - 7. 5
o
に X 繰 回 折 ピ ー ク を も つ も の は 5 棟 の
多 形 に は 組 め ら れ ず ､ も し こ れ が 新 し い 結 晶 形 に 基
づ く 回 折 で あ る な ら ば ､ (A) - (D) の D S Cパ
タ ー ン は ､ こ の 新 し い も の と ､ α 形 か ら 8 形 ま で の
混 合 物 と し て 税 明 が つ く が ､ こ れ が 果 た し て 新 し い
他 の 多 形 よ る も の で あ る か 杏 か に つ い て は ､ こ の 2
♂ - 7.5
o
に Ⅹ 繰 回 折 ピ ー ク を も つ 結 晶 を 単 離 す る
必 要 が あ り ､ 凍 結 条 件 の 制 御 と と も に 今 後 の 検 肘 練
題 で あ る ｡
も し ､ 凍 結 条 件 の 制 御 が 可 能 と な り ､ そ の す べ て
が 解 明 さ れ れ ば ､ (D) の よ う に ､ 凍 結 乾 燥 法 が ､
ア 形 鋼 製 の 別 法 と な り う る で あ ろ う ｡ い ず れ に し て
も ､ 今 後 の 研 究 が 望 ま れ る ｡
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第 2 節 丁ノ 相
先 に 的 じ た よ う に ､ β 形 を12 0℃ で 保 持 す る と r
形 が 生 成 す る こ と は 確 固 た る 事 実 で あ る ｡ と こ ろ で ､
こ の β 形 か ら T 形 へ の 転 移 の qj 間 相 と し て T
'
相 の あ
る ら し き こ と を 示 唆 す る デ ー タ が 得 ら れ て い る ｡ つ
ま り ､ β 形 か ら r 形 へ の 転 移 は ⊥ D S C曲 線 上 で は ､
9 0- - 120 ℃ に 及 ぶ ブ ロ ー ド な も の で あ り ､ こ の 吸 熱
ピ ー ク が 単 一 な も の で な く ､ 低 温 側 と 高 温 仰 の 2 つ
の 吸 熱 ピ ー ク の 重 な り で あ る と 考 え る こ と で ､ こ の
r
′
相 を 考 え る こ と が で き る ｡
F ig . 1- 5 - 2 は､ β 形 を 約105℃ で 採寸音し た も の (
β 形 か ら T 形 へ の 転 移 途 中 の 温 度) の 紙 料 の I R パ
タ ー ン で あ る が ､ 先 程 よ り 注 目 し て き た1 600- 1800,
c m
‾ 1 の 吸 収 は 3 本 で あ り ､ β 形 と T 形 の 吸 収 は と も
に
.
2 本 で あ っ た こ と か ら ､ カ ル ポ ニ ル の 状 態 が 大 き
く 異 な っ た 状 態 ､ こ れ 杏 γ '相 と す れ ば ､ こ の r
′
相 が
存 在 す る こ と に な る ｡ 従 っ て ､ 現 段 階 で は ､ は っ き
り と し た こ と は い え な い が ､ も し ､ こ の T
L
相 が.単 離
で き れ ば ､ β 形 か ら γ.形 - の 転 移 メ カ ニ ズ ム 解 明 に
も 多 大 な 寄 与 を も た ら す こ と に な る と 同 時 に ､ こ れ
は ､ 新 た な 多 形 の 存 在 を 示 唆 し て い る も の と な る ｡
- 56 -
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弟 3 節 構 造 類 似 物 紫 の 添 加
構 造 類 似 物 貿 を 少 豊 添 加 す る こ と に よ り ､ 母 化 合
物 の 晶 僻 の 異 な る も の が 得 ら れ る 可 能 牲
¢2)
が あ り ､
現 在 ､ 構 造 類 似 物 質 と し て 5 - F U､ カ ル 号 フ ー ル
(H C F U: 1 一 打e xylc a rba m oyト 5- fltJ O r O u r a Cil )
を 添 加 し て 検 討 を 行 っ て い る ｡
第 4 節 光 学 活 性 体 の 分 離 に よ る 他 の 多 形 存 在 の 可
能 性
本 章 弟 l 節 ､ 第 2 節 で は ､ 現 在 得 ら れ て い る デ ー
タ を 基 に 他 の 多 形 の 存 在 に つ い て 縞 じ た が ､ こ こ で
は 推細 と し て ､ 他 の 多 形 の 存 在 を 胎 じ る こ と に す る ｡
現 在 ま で に 見 い 出 し た 5 種 の 多 形 の よ う に ､ ラ セ
ミ 休 と し て の 他 の 多 形 の 存 在 も 当 然 考 え ら れ る が ､
こ こ で は 光 学 分 割 さ れ た も の に つ い て 考 え て み る ｡
例 え ば ､ こ の テ ガ フ ー ル が 再 結 晶 の 際 に 自 然 分 晶 さ
れ て 出 て き た と す れ ば ､ そ の う ち 一 方 は ､ 右 旋 性 で
あ り ､ 他 方 は ､ 左 旋 性 で あ る は ず で あ り ､ 少 な く と
も 2 種 の 光 学 活 性 体 が 得 ら れ る こ と に な る ｡ そ し て ､
こ れ ら が 各 々 ､ 多 形 を も っ 可 能 性 が あ り ､ も し ､ こ
れ ら の 多 形 が 存 在 す れ ぱ ､ 広 兼 の 多 形 (こ れ が ､ ラ
セ ミ 体 の テ ガ フ ー ル と 化 学 的 同 一 物 栄 ､ す な わ ち ､
- 58 -
多 形 の 弼 帽 に 入 れ る か は 別 t
l
し て) の 一 つ と し て 組
め ざ る 将 な い ｡ こ の よ う な 光 学 馴 連 な 多 形 の 存 在叩)
は ､ 薬 物 の 生 体 内 挙 動 を 考 え た 場 合 ､ 非 常 に 興 味 の
も た れ る と こ ろ で あ り ､ 今 後 の 検 肘 課 題 と な っ て い
る ｡
- 59 -
節 2 棚謂
多 形 ( α ､ β 形) の 結 晶 構 造 解析
多 形 間 で の 様 々 な 物 理 化 学 的 性 質 の 善 果 は ､ そ れ
ぞ れ の 結 晶 構 造 の 糞 異 に 由 来 す る ｡ そ こ で ､ 各 多 形
の 単 結 晶 の 鋼 製 を 拭 み ､ Ⅹ 線 結 晶 解 析 に よ り ､ 多 形
の 本 節 で あ る 結 晶 梢 造 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と
し た ｡
塾_i_畳____α ､ β 形 の 結 晶 解 析
5 穂 の 多 形 の う ち ､ α ､ β 形 に つ い て は ､ 単 結 晶
の 鋼 製 に 成 功 し た の で ､ こ の 2 つ の 多 形 に つ い て Ⅹ
線 結 晶 解 析 を 拭 み た ｡
界 1 節 単 結 晶 の 鋼 製
実 験 の 部 で 詳 述 す る が ､ α 形 単 結 晶 は ､ ア セ ト ン
熔 披 か ら ､ 徐 冷 法 ､ 掠 媒 蒸 発 法
64)
を 用 い て 鋼 難 し た ｡
結 晶 形 態 は 柱 状 晶 (F ig .2- 1 - ト A ) で あ り ､ 今 回 は ､
こ の う ち 6.2 × 0. 3 7× 0. 25mrnの も の 巷 用 い ､ こ れ を
0.6 × 0.3.7 × 0.2 5mm の サ イ ズ に 立 形 し た も の を 結 晶
解 析 に 使 用 し た ｡
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(A) か fo r m
(B) β- .fらr m
Fig ▲ 2 - i l l. Mic r ophotogr aph5 Of S lngle Crystals
of cL a nd β - fo r m s
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β 形 単 結 晶 は 種 子 絶 品 巷 加 え ､ メ タ ノ ー ル 特 披 か
ら 鋼 製 し た ｡ 結 晶 形 態 は ､L17
.･リ ズ ム 晶 (Fig ｡ 2- ト ト
良 )■で あ り ､ α 形 と β 形 と は 結 晶 形 憩 学 的 に も ､ は
っ き り と.し た 糞 興 が 緒 め ら れ た ｡ そ し て ､ こ の 結 晶
外 形 の 劇 的 な 貴 は ､ 分 子 の 配 列 及 び パ ッ キ ン グ 状 態
が 大 き く 異 な る こ と を 示 唆 し て い る も の と 考 え ら れ
た ｡
界 2 節 振 動 写 真 ､ ワ イ セ ン ベ ル グ 写 真 か ら の 解 析
振 動 写 真
65 )66 )
は ､ 主 に･次 の 4 つ の 目 的
(1) 結 晶 の 軸 を 合 わ せ る
(2) 回転 軸 に 添 っ た 格 子 の 横 長 を 求 め る
(3) 結 晶 の 対 称 他 に 関 す る 予 備 知 蛾 を 得 る
(4) 単 結 晶 の 良 否 の 最 終 碓 穂 を す る
の た め に 使 用 さ れ る ｡ 一 方 ､ ワ イ セ ン ベ ル グ 写 真
6 5)66 )
は ､ 一 つ の 逆 格 子滴 全 体 を 見 渡 す こ と が で き る の で ､
そ の 層 に 関 す る 情 朝 を ほ と ん ど 提 供 し て く れ る ｡ 特
に ､ 紬 合 わ せ の 改 酋 ､ 格 子 定 数 の 測 定 ､ 空 間 群 の 決
定 及 び 強 度 測 定 に 用 い る こ と が で き る ｡
本 研 究 に お い て は ､ 振 動 写 真 ､ ワ イ セ ン ベ ル グ 写
真 と も に 上 記 の 目 的 を 達 成 す べ く 行 い ､ な 串 且 つ ､
次 節 で 述 Ji る 回 折 強 度 珊 定 及 び 格 子 定 数 の 精 密 化 な
ど に 補 助 的 な 役 割 を 果 す こ と が で き る よ う な 情 報 を
- 6 2 -
肖 る 骨 的 で ､ 両 写 真 を 撮 影 じ た ｡ な お ､ 以 下 の 文 学
(e x. c , r , eec . ) は ､ 泰 考 文 献65の 式 中 の 文 学
者 使 用 し た ｡
1) α 形
α 形 単 結 晶 の 振 動 写 真 をF ig .2 - ト2 に 示 す ｡ 対 称
性 に 関 す る 情 祁 は ､ こ の 写 真 か ら は 得 ら れ な い ｡ 周
線 間 隔 は ､ 7. 7m n で あ り ､ C - 0. 2596､ r - 5.94
Å で あ る ｡ cr 形 単 結 晶 の 0 周 ワ イ セ ン ベ ル グ 写 其 を
Fig .2 - ト 3 に 示 す が ､ こ の 写'真 か ら も-､ 椀 両 は 一 つ
も 見 い 出 す こ と が で き な い ｡ 従 っ て ､ こ の 晶 系 は ､
三 斜 晶 系 で は な い か と 推 定 さ れ る ｡
図 申 の よ う に ､ 2 軸 を そ れ ぞ れa ‡ , b *と す る とa *,
b *の 紬 間 距 離 が40m mで あ る こ と か ら ､ r 凍 - 8 0
.
. で あ
る こ と が わ か り ､ そ れ ぞ れ の 逆 格 子 定 数 は 以 下 の よ
う に な る ｡
a
*)2y3 - 3 1ふm 申 y3 - 1 5.5m m
E3 - 2sin (1 5.5
o
) - 0.5 3 4r5
El - 0.5 34 5/3 ≒ 0. 1 782
∴
. a
* - 0. 1 782
b*) 2yl O - 5 6.5Dlm 申 y1 8- 28.2 5m m
E 川 〒 2sin ( 28.2 5
o
) - 0.9 46
と1 - 0｡9 466/10≒ 0. 0 947
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∴ .b 幕 - 0｡0 9 逢7
こ.こ で 英 格 子 の 休 横 を 求 め る と
入∂
V = - =
入 3
Ⅴ‡ 古1a *b*sinr 乗
= 849.5Å3
と な り ､ 浮 遊 法 に よ っ て 求 め た 密 度 が･1.5 2g / c m3
で ､ 分 子 墓 が2 00. 17で あ る こ と か ら ､ 単 位 格 子 内 に
4 分 子 (Z - 4) 存 在 する こ と が わ か る ｡
逆 格 子 定 数 を 末 路 子 定 数七 変 換 す る な ど し て ま と
め て み る と 以 下 の よ う に な っ た ふ
三 斜 晶 系
a ≒ 8.65 Å ri -- 80
-
b ≒ 16 .2 8 V 毎 849. 5 Å3
c ≒ 5. 94 Z = =4
2) β 形
P 形 単 結 晶 の 振 動 写 真 をF ig . 2- ト4 に 示 す ｡ m x対
称 は ､ 写 真 の 上 半 分 で は み られ る が ､ 下 草 分 で は ､
は っ き り と し て い な い ｡ 一 方 ､ 層 線 間 隔 は ､ 3 .9mn
(2 3. 4/6 mm) で あ り ､ El - 0. 1 34 9､ r = 1 1.4 3 Å
あ る ｡
β 形 単 結 晶 の 0 層 ､ 第 一 層 ワ イ ン セ ン ベ ル グ 写 真
をFig .2 - ト 5 ､ 2 - ト6 に 示 す (但 し ､ 弟 一 層 写 真 (
F ig .2 - 1- 6 は 0層 写 真 (F ig .21 ト5 ) と は ､ 9 0
'
(
4 5m m) ず れ て い る こ と に 注 意) ｡
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Fig. 2 - ト 4. o9Ci l laヒ1o n P hoヒograph o王 Tegafur (β 一事o r m)
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図 申 に 示 す よ う に ､ 2 本 の 紬 をb*, c *と す る と ､
こ の 2 本 の 軸 の 間 隔 は45m m で あ り ､ こ れ は 2 軸 の な
す 角 α ‡が90
o
で あ る こ と を 示 し て い る ｡ さ ら に ､ こ
の 2 軸 は ､ OkR 面 上 で は と も に 嬢 線 の よ う に み え て
”
右 - 左
”
対 称 を 示 す ｡ そ し て ､ 結 晶 の 回 転 軸 に 垂
直 な 鏡 面 が み つ か ら な い こ と か ら ､ こ の 結 晶 は ､ 単
斜 晶 系 で あ る と 同 定 で き る ｡ 一 方 ､ 輿 一 層 ワ イ セ ン
ベ ル グ 写 真 に お い て ､ 0 層 写 真 申 の c *紬 は ､
カ
右 -
左
》
の 対 称 を 示 す が ､ ,b *軸 に は こ れ は み ら れ な い ｡
よ っ て ､ 命 名 の 仮 定 が 正 し い こ と が 藷 め ら れ た ｡
0 周 ウ イ セ ン ベ ル グ 写 真 よ り ､ b*, c *を 求 め る と
以 下 の よ う に な る ｡
b*)2y1 2- 7 8m m ヰ y1 2- 3 9m m
l
q
t'
1 2 - 2sin (39
●
) - l. 2 586
El - 1.2 586/12 0. 10 49
∴ b* - 0. 1 049
c *)2 y4 - 7 8mm 申' y4 - 3 9m m
E4 - 2sina9
-
1.2 58 6
El - 1.2 5 86/4 - 0.3 147
∴ c ‡ - 0.3 14 7
b‡､ c * の 紬 間 距 離 が45m mで あ る こ と か ら ､ α *は90
●
で あ る ｡ こ こ で は 実 格 子 の 体 横 を 求 め る と
^3 13
Ⅴ = ⊥
Ⅴ ‡ Elb‡ c ‡sin α‡
- 70 -
= 823.OA3
と な る ｡ 浮 遊 法 に よ っ て 求 め た 密 度 (20℃) が ､ 1｡
5 4g / cm3 で あ る こ と ､ 分 子 登 が200.17で あ る こ と
か ら ､ 単 位 格 子 内 に 逢 分 子 (Z - 4) 入 っ て い る こ
と が 推 定 さ れ た ｡
消 滅 則 は ､
.
b
l泳紬 上 に 中 ら れ ､ 紘 - 2 n ＋ 1 の 反 射
が 消 滅 し て い る こ と が わ か る ｡
以 上 の こ と 及 び 逆 格 子 定 数 巷 実 格 子 定 数 に 変 換 し
て ､ 振 動 ､ ウ イ セ ン ベ ル グ 写 真 か ら わ か っ た こ と を
ま と め て み る と 以 下 の よ う に な る ｡
単 結 晶 系
a ≒ 11. 4 3 Å
b ≒ 1年･70
c ≒ 4. 9 0
消 観 劇 OkO(k - 2n ＋ l )
Ⅴ ≒ 8 23.0 Å3
Z - 4
弟 3 節 構 造 決 定 と 精 密 化
67)68)
前 節 の デ ー タ を 泰.考 に し て ､ 空 間 ポ ､ 晶 系 ､ 格 子
l
定 数 な ど を 決 定 し ､ 回 折 強 度 珊 定 を卜行 っ た ｡ 得 ら れ
た 回 折 強 度 デ ー タ を 用 い ､ 直 接 法 (M U LT A N)
に よ
.り ､ 構 造 解 析 を 行 い ､ 完 全 マ ト リ ッ ク ス 最 小 二
乗 法 を 用 い て 精 密 化 し た ｡
- 71 -
1) α 形 ､
選 位 格 子 の 決 定 は ､ 回 折 強 度 測 定 に 先 だ っ て 行 っ
た ｡ ･ 4 紬 型 自 動 回 折 強 度 測 定 装 置 を 用 い ､ ま ず 反 射
ピ ー ク 強 度 が100 0cps 以 上 の も の を20恨 自 動 測 定 さ
せ ､ そ れ ら の 各 回 折 線 の 4 軸 角 度 植 を 求 め た ｡ 次 に ､
こ れ ら の デ ー タ (ゴ ニ オ メ ー タ 系 逆 格 子 座 標 値) A
り ､ 拭 料 結 晶 の 取 り 付 け 方 位 (Set ting Pa ra m e te r s
) ､ ミ ラ ー 指 数 ､ 格 子 定 数 を 決 定 し た ｡ 格 子 定 数 は
以 下 の 通 り で あ っ た ｡
a - 9. 0 95 Å
b - 1 6. 6 96
c - 6. 0 57
v - 9 01. 7 Å3
α - 85.8 2
o
β - 9 5.1 2
●
γ - 8 1.2 0
●
さ ら に ､ 回 折 線 の 指 数 ､ 4 紬 角 度 値 を 入 力 デ ー タ
と し て ､ Set ting Pa r a m ete r sの 最 小 二 乗 法 に よ る 精
密 化 計 算 を 行 っ た
◆
. そ
.
の 結 果 ､ 精 密 化 さ れ た 格 子 定
数 は ､
a - 8. 9 94(8) A
b - 1 6.6 12 (9)
c - 5. 9 81(12)
v - 8 76.0 A3
α - 8 6.4 0,(
6)
○
♂ - 94.0 6(15)
●
T - 8 0.3 0-(8)
●
- 72 -
と な り 1､ 三 斜 晶 系 で あ る こ どが 確 総 さ れ た ｡ 格 子 定
数 の 精 密 化 後 ､ 単 結 晶 の 磯 分 反 射 強 度 の 自 動 測 定 を
連 践 し て 実 行 さ せ た ｡ こ こ で 棟 準 反 射 と し て (2 10
) ､ (040) , (LO 芝) を選 択 し ､ 強 度 淵 定100反
射 ご と に ､ 標 準 反 射 巻 測 定 し ､ 装 置 の 息 時 間 に わ た
る 変 動 や 結 晶 の 変 化 を 観 察 し た が ､ ほ と ん ど 変 化 は
緩 め ら れ な か り た ｡
3
o
く 2 β < 1 4 5
o
の 3 364佃 の 反 射 の う ち ､ Fo
≧ 3 q (Fo) (こ こ で の Fo は 既 に ロ ー レ ン ツ 1 偏 光
因 子 補 正 済 み
6 5M u69)
) を 満 た す312 5価 の , 反 射 杏 林 造
決 定 に 使 用 し た ｡ 反 射 デ ー タ (h,k, 1, Fo) の 統 計 処
理 に よ り ､ ウ ィ ル ソ ン プ ロ ッ ト
65H 川g)
引 手 い ､ 反 射
デ ー タ の 絶 対 ス ケ ー ル 因 子 ､ 温-度 因 子 を 箕 扮 し た ｡
(絶 .対 ス ケ ー ル 因 子 ･. 0. 0 380､ 温 度 因 子 : 3.5 915) ｡
こ の 絶 対 ス ケ ー ル 因 子 ､ 温 度 因 子 に
■
よ り ､ 直 接 法
解 析 処 理 に 必 要 な 規 格 化 構 造 因 子 デ ー タ (h,k, 1,Eo
) を 井 出 し た ｡ 統 計 処 理 の 結 果 ､ 対 称 心 の あ る こ と
が 踏 め ら れ ､ 結 晶 系 が 三 斜 晶 系 で あ っ た こ と に よ り ､
空 間 郎 はPiで あ る こ と が 判 明 し た ｡
位 相 を 直 接 法 に よ り 決 定 す る た め ､ 4 17悌 の E
■
o (
規 格イヒ構 造 図 子) デ ー タ を 用 い て ､ M U L T A N7
8 プロ グ ラ ム
70) に よ り ､ 多 重 解 法 処 理 を 行 っ た ｡ 特
7 1)
ら れ た64佃 の 解 の う ち ､ C OMB川E D FIGl柑EO FME RIT
が 最 大 (2.5 05 3) の も の (AB S F O M- 1. 15 57､ P S
- 73 -
i z Ef20- 1.5 3､ 只E S ‖) - 2 6. 4 9) を 解と し て 選 択 し
た ｡ そ し て ､ E > 1. 2 を 満 た
.
す417 恨 の E を 用 い て ､
Eo 合 成 (フ - 1) エ 合 成) 肴 行い ､ . そ の 合 成 マ ッ プ (
E マ ッ プ) を 描 か せ ､ ピ ー ク 間 距 離 ､ 角 度 な ど か ら ､
E マ ッ プ 申 に ､ テ ガ フ ー ル 分 子 の 構 造 杏 み い 出 し た ｡
こ こ で ､ 単 位 格 子 申 に 2 つ の タ イ プ の 分 子 A ､ B の
あ る こ と が わ か っ た ｡
求‾め た 原 子 (ピ ー ク) 位 置 ( 但し ､ 水 素 は 除 く)
す べ て に 原 子 種 を 対 応 づ け ー Fo 合 成 (フ - 7) エ 合 成
) を 行い ､ 原 子 座 標 を 求 め た ｡ 精 密 化 に は ､ 完 全 マ
ト リ ッ ク ス 最 小 二 乗 法
65)7 2)
杏 用 い た ｡ ま ず は じ め に
等 方 性 温 度 因 子 を 用 い 原 子 パ ラ メ ー タ の 精 密 化 を 行
っ た 所 ､ R 樋 は0.2 17 か ら0. 194 に ま で 下 が っ た ｡
次 に ､ ′異 方 性 温 度 因 子 を 用 い て 精 密 化 を 行 う と ､ 氏
値 は O.1 94 か ら0.1 17に 下 が っ た ｡ こ こ で D 合 成 を
行 い ､ 水 素 の 位 置 を 求 め ､ そ し て そ の 水 素 原 子 に 等
方 性 温 度 因 子 を 適 用 し
`
で 精 密 化 し た ｡ 更 に ､ 消 衰 効
果
7き)
を 考 慮 に 入 れ て 精 密 化 し た と こ ろ ､ R 植 は ､ 0.
0 56 と なり ､ こ れ を 最 終 R 値 と し た ｡ 最 終 D 合 成 を
行 っ た 所
'
､ 0.le且
- 3 を こ え る 最 大 ピ ー ク が な か っ た
こ と か ら ､ こ の 結 晶 構 造 解 析 が 正 確 で あ る こ と が 確
線 さ れ た . 但 し ､ B タ イ プ の 分 子 の H (C 7) 2 の
位 置 は ､ は っ き り せ ず ー 後 に 述 べ る 結 高角 で も 妥 当
な 植 を と っ て い な い ｡ な お ､ 最 終 的 な 構 造 因 子 の 実
- 74- -
測 植 と 糾 韓 他 者Appe ndix 2 に 示 し て あ る ｡
原 子 座 横 な ど に つ い て
■
は ､ 節 2 絹 界 2 章 節 1 節の
結 晶 構 造 で 納 ず る ｡
2) β 形
蛍 位 格 子 の 決 綻 ば ､ α 形 と 同 様 な 方 法 を 用 い た (
な お ､ 格 子 定 数 決 定 に は22恨 の 高 角 の 反 射 を 用 い た
) ｡ 精 密 化 前 の 格 子 定 数 は 以 下 の 通 り で あ っ た ｡
a - 1 2.11 3 Å
ら - 1 4+510
c - 5 .0 60
v - 8 78. 2 A3
α - 8 9.8 4
-
P - 9 9.04
'
γ - 9 0.0 6
o
set t ling Pa r a m et r s の 最 小 ニ 乗 法 に.よ る
･ 精 密 化 後
の 格 子 定 数 は
a - 1 1.8 91(5) A
b - 1 4. 5 56 (2)
c : = 5. 062 (1)
β､
- 9 9. 0 5 (2)
○
Ⅴ - 8 6 5.2 Å3
で あ り ､ 単 斜 晶 系 で あ る こ と が 確 報 さ れ た ｡ 精 密 化
後 ､ 積 分 反 射 強 度 の 自 動 洞 定 を 連 続 し て 実 行 さ せ た ｡
な お ､ 標 準 反 射 と し て (2 0 0) ､ (0 2 0) ､ (01
) を 選び 回 折 強 度 測 定 100楓 ご と に ､ そ れ ら の 強 度
を 潤 定 し た と こ ろ ､ 装 置 の 長 時 間 の 変 動 に よ る 系 統
的 変 化 や 結 晶 の 変 化 は 観 察 さ れ な か っ た ｡
- 7 5 -
3
8
≦ 2 8 ≦ 5 5
o
の 2174佃 の 反 射 の う ち ､ 独 立 で
か つ Fo ≧ 3 ♂ (Fo) を 満 足 す る 反 射 ､ 16 69価 を 構 造
決 定 に■使 用 し た (Fo は 既 に ､ ロ ー レ ン ツ ､ 偏 光 因 子
補 正 済 み で.あ る) ｡ 反 射 デ
ー タ の 統 計 処 理 に よ り ､
ウ ィ ル ソ ン プ ロ ッ ト を 行 い 反 射 デ ー タ の 絶 対 ス ケ ー
ル 因 子 ､ 温 度 因 子 を 発 出 し た ( 絶 対ス ケ ー ル 因 子 :
0. 0 10l､ 温 度 ･因 子 ; 6. 9 38 2) ｡ こ の 二 つ の 絶 対 ス ケ
ー ル 因 子 ､ 温 度 因 子 に よ り ､ 規 格 化 構 造 因 子 を 求 め
た ｡ 統 計 処 理 の 結 果 ､ J空 間 郎 P 21/n で あ る こ と が わ
か っ た ｡ 3 00恨 の Eo ( 規 格 化 梢 追 因 子) デ ー タ (氏
> 1.0 ) を 用 い て ､ 位 相 を 決 定 す る た め に ､ 直 接 法
M U L TA N プロ グ ラ ム を 用 い て 多 重 解 法 処 理 を 行
っ た ｡ 得 ら れ た16順 の 肺 の う ち ､ C OMB 川ED F I G U P E
O F H E R I Tが2. 0 0で 最 大 の も の (A S S F O H- 1.0 788､
只E S I D: = 1 6.7 8 ､ P S I Z E 投0は 未 判 定) を 解 と し て
選 択 し た ｡ Eo 合 成 を 行 い ､ E_マ ッ プ を 描 き ､ テ ガ フ
ー ル 分 子 の 骨 格 を 見 い 出 し た (R - 0 .6 19) ｡ ビ ー
タ と 原 子 梯 の 対 応 づ け を し て か ら ､ フ ー リ エ 合 成 を
行 い ､ 原 子 ( ピ ー ク ) 座 標 (水 素 は 除 く) を 求 め た ｡
梢 密 化 に は ､ 最 初 ､ ブ ロ ッ ク 対 角 近 似 最 小 二 乗
85)7 2)
按 (s A Pに は ､ 完 全 マ ト リ ッ ク ス 最 小 二 乗 法 が
な い た め) を 用い た ｡ 後 に ､ α 形 と 同 等 に す る た め ､
完 全 マ ト リ ッ ク ス 最 小 二 乗 法 を 用 い て 精 密 化 を 行 っ
た が ､ ま ず ､ こ の ブ ロ ッ ク 対 角 近 似 最 小 二 乗 法 の 等
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方 性 温 度 因 子 ( 非 水 素 原 子 -■
t
3 . 5 Å12) 用 い た 精 密 化
を 実 行 さ せ た と こ ろ ､ R 植 は0.154 に 下 が っ た ｡ 次
に ､ 異 方 性 温 度 田 子 を 用 い て 梢 密 化 を 行 う と ､ R 値
は0.0 93に な っ た ｡ こ こ で D 合 成 を 行 い ､ 水 素 原 子
の 位 置 杏 求 め ､ 水 素 原 子 を 等 方 性 温 度 因 子 と し て 精
密 化 し た と こ ろ ､ R 値 は0.0 59 と なっ た ｡
そ こ で ､ 発 京 大 学 大 型 即 発 槻 セ ン タ ー 内 H I T A
C - M - - 2 0 0王壬 コ ン ビ ム ー 夕 杏 用 い ､ 消 褒 効 果 を
考 慮 に 入 れ ､ 完 全 マ ト リ ッ ク ス 最 小 二 乗 法 に よ り 精
密 化 を 行 う と ､ R 値 は ､ 0
.
. 0 55 と なっ た ｡ こ れ が ､
叔 終 fて 植 で あ り ､ こ の 時 の 最 終 D 合 成 に よ り ､ 最 大
ピ ー ク が0.leÅ - 3 で あ る こ と が わ か り ､ こ の 構 造 が
正 確 で あ る こ と が 碓 総 さ れ た ｡ .な お ､ 最 終 の 構 造 田
子 の 倍 (Fo , Fc) は ､ Ap pe nd ix 2 に 示 し て あ る ｡
構 造 の 押 印 に つ い て は ､ 界 2 揃 解 2 章 弟 2 節 で 述
べ る ｡
弟 4 節 結 晶 学 的 デ ー タ 及 び 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 図 と の 一 致
α ､ β 形 単 結 晶 の 結 晶 学 的 デ ー タ を ま と め る とTa
ble 2- 1- 1,2- ト2 の よ う に な る ｡
α ､ β 形 と も に 単 位 格 子 内 に 4 分 子 入 っ て お り ､
密 度 は ､ β 形 の 方 が 大 き な 値 を 示 し て お り ､ cy 形 よ
り も.密 に パ ッ キ ン グ し て い る こ と が わ か っ た ｡ 空 間
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Table 2 - ト 1 . Crystal Data of Tegafu r (α
- fo r m)
Triclinic
Spac e gr o up P I
O
a= 8. 99叫(8) A
b= 16.612(9)
c
-
- 5. 981(5)
cL去8 6. ho(6) o
β=9叫. o6(15)
y
= 8o .29(8)
Ⅴ= 876.o(1 2)且3
C8H9
F N
2
0
3
Mw
=2 0 0･ 17
F(00 0)= 叱6
zゴLl
叫(Cu Ku)ヨ 1. 152 rnm
- 1
0
入(Cu Kα)= 1.5叫18 A
Dc
= 1.52 g c m
- 3
Dm =1. 5 2
Tab le 2 - ト 2 . Crystal Da ヒa of Tegafu r (β- for m)
no n oclini d
Spa c egro up P21/n
¢
a= 1 1. 891く5)
b=
r
i叫.556(2)
e王…5. 06 2(1)
β=9 9. 05(2)
Ⅴ= 865.3(也)
A
○
且3
C8H9
F N
2
0
3
叫J= 200 ･ 17
F(0 0 0)三叫16
z=叫
tA(MQ Ka)芳 1 . 叫33
'
c嬰
○
入(Mo Kα)-- 0.7107 A
Dc
= L･ 5叫 g c m
- 3
Dm
ヨ 1 . 5q
_ 1
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粥 は そ れ ぞ れPT､ p 21/n で あ る ｡ PTの 同 価 点 は ､ x
l
, y , z ;支,事, 言 で あ り ､ P 21/n! の 同 価 点 は ､ x , y, a
; x
M
, y,言 . I/a - Ⅹ , I/2 ＋ y, 1/2 - i ; 1/2 ＋ Ⅹ , I/2 - y, lj(2 ＋
z で あ る
73)
｡
α ､ β 形 の 凍 結 崩 と も に ､ 4 軸 型 自 動 回 折 紳 か ら
得 ら れ た デ ー タ の 2 β に 注 目 し ､ O
o
< 2♂ く 30
o
の 範 囲 の 反 射 の 指 数 付 け 杏 行 っ た ｡ そ れ をTab le 2 -
ト3,2- ト 4 に 示 す ｡
こ こ で ､ こ の 26 値 と 初 発 Ⅹ 繰 回 折 図 の 2e 偲 と
が 完 全 に 一 致 し て い る こ と が わ か る . つ ま り ､ 各 々
の 単 結 晶 が ､ 多 形 の α ､ β 形.で あ る こ と の 確 緒 が で
き た こ と に な る ｡ ま た 逆 に ､ 多 形 の α ､ β 形 は ､ .fr ､
β 形 単 結 晶 の も つ 結 晶 横 道 を 有 し て い る も の の 集 合
で あ る と い え る ｡
節 5 節 結 納
α
､ β 形 と も に 単 位 格 子 内 に.11 4 分 子 人 づ て お り ､
ま た ､ β 形 の 方 が よ り 密 に パ ッ キ ン グ し て い る こ と
1
が わ か っ た ｡ α
･
, β 形 の 結 晶 解 析 に よ り ､ α 形 に は ､
2 つ の タ イ プ の 分 子 の 存 在 す る こ と が 判 明 し た ｡ 最
終 R 値 は ､ そ れ ぞ れ0.0 56､ 0.0 55 と なり ､ し か も
最 終 D 合 成 の 結 果 ､ 最 大 ピ ー ク が0. 1eÅ
‾ 3 を こ え･る
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Tab le 2 - ト 3･ Mi lle rls Ind ic e sfo r Powde r X - r ay Diffr a cヒogram
(Cu Iくct) of Tegafu r (oL- form)
2 8
5
○
)
LI
1 0. 0
10 .5
10. 8
12. 2
13. 4
1 4. 9
.1 5.5
16. 0
16. 2
1 6. 3
” . 3
17. 6
1 7. 8
1 7. g
18. 3
1 8. 6 .
19. I
19. 9
20. 1
2 ロ. 0
20.6
2 0. 7
21.1
21. 3
21. 7
21. 8
2 2. 3
2 2. 8
2 3. 0
2 3. 4
2 3. 6
Mll le r's lnd†c e s
(o 10),(OTo)
(1 0 0),(丁o o)
(r1 1 0),(TTo)
(o 2 O),(0亨
●
o)
(TIO),(1To)
(12 0),(T官o)
(o oり ,(o O丁)
(ol l).(0汀)
(T2 0),(ほo)
(oTl),(0 1T)
(o ヨo),(0亨o)
(†o1),(1 0丁)
(13 0),(了了o)
(o 2 1),(0官T)
＼ ` '
(l lT),(TTl)
(Tll),(1
1汀)
(111),( m ),(101),(ToT)
(o官1),(0 2丁)
(2 1 0),(官To)
(2 0 0),(官o o),(Tfl),(12T),(T7T),(12 1)
(†1丁),(1Tl)
(丁30),(1亨o)
(T21).(l亨丁)
(2 2 0),(青首o1
(o 3 1).(O7T)
(官1 0),(2To)
(o 4 0).(O才o)
(1 4 0),(1耳す)
(131),(T7T)
(oil),(0 3T).(丁2T),=gl)
(1了1),(13T)
(2 3 0).(亨了o)
Contln u ed
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Tab le 2∴ ト 3 ｡ (Co n'd)
2 8(○)
24.1
24. 2
2 4. 5
2 5. 2
2 5.4
2 5. 5
2 5. 6
2 5.7
2 6. 1
2 6.4
2 6. 5
2 6. 7
2 7. 0
2 7.3
2 7.4
2 7. 6
27. 8
28. 1
2 8.3
2 8,4
2 9.9
Mller 's ind lc e s
(官o1),(2 OT),(Frl),(21T)
(T31),(1首T)
(官2 0),(2官o)
(引 1),(2TT)
(官Fl),(2 2T)
(o41),(01汀)
(T4O),(1qO)
(21 1),(雪TT)
(2 0 1),r2
'
oT)
(2 2 1),(首官T)
(14 1),(1すr)
(T3T),(171)
(2 4 0),(詞o)
(o50),(0首o) J
(官2T),(2官1),(O可‥ ,(o4丁),(
1
汀1),=4T),(150),(†首o)
(引T),(2Tl)
(雪11),(2 3T)
■
(官3 0),(2亨o)
(2 31),(官て汀)
(T4‖ ,(1qT)
(310),(?To)
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Ta ble 2 - 1 - 4 . Mi u e r' s 工ndice s fo r Po wde r X - ray Dif fra ctogr a m
(Cu K亡り of Tegafu r (β - fo r m)
28 (○)
9. 7
12. 2
1 4. 3
1 5.1
1 6. 3
18. 2
18. 8
1 9. 2
1 9. 4
1 9. 8
2 0. 4
21. 3
2 1. 6
2 1. 9
2 之. 3
2 3.5
2 3
. 8
2 4.5
2ヰ.7
25. 6
2 5. 8
2 5. 9
2 6. 6
27. 3
2 7. 5
2 8. 0
2 8. 3
M llle r'1s I,n
dlce s
(fl o),(1To),(Ilo),(TTo)
(o 2 O),(0官o)
(T2 0),(1加),=2 O),(陀o)
(Z O O),(官o o)
(引o),(2To),(2 1 0),(亨To)
(Tol),(10T)
(o†= ,(o 1丁),(o 1= ,(0†丁)
(了了1),(llT),(1†丁),(Tlり
(2首o),(官2 0),(2 2 0).(F2
'
o)
(llo),(T3 0),(13O),(門o)
(川 り , 咋o†)
(TIT),(1Tl),(11 1),(TTT)
(ofl),(0 2T),(o 2 1),(02T)
(丁官1),(12T),(丁21),(1雪T)
(fTl),(21T),(fl l),(2TT)
(110),(3To),(310),(て汀o)
(官3 0),(2了o),(2 30),(F3
1
o),(T2T),(1fl),=21)i(TTT)
(o4 0).(0和)
(首fl),(22T),(2雪T).(才21)
(o育l),(03･T),(o 31),(07T),(T40),(1和),(1 4O),(円o)
(了2 0),(3fo),(320),(て汀g)
(T51),(1 3T),(13T),(T31),(ql T),(2Tl).(21り .( ”)
(亨o1),(3 0丁)
(引 1),(3TT),(3T= .(31T)
(T3丁),(111),(131),(†了T)
(亨之T),(2引),(2 21),(亨官丁)
(f3
-
1),(2 3T),(f31),(2ヨT)
2 8. 9 (別 o),(2和),(2 4 0),(亨すo)
2 9. 3 (亨3 07,(31o),(3 3 0).(亨了o)
2 9. 4 (亨21),(3汀),(亨引),(32T)
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も の が ･な か っ た こ と よ り ､ 亡 れ ら の 構 造 の 正 確 な こ
と が 確 か め ら れ た ｡
単 結 晶 か ら の デ ー タ (4 軸 回 折 強 度 値) と 粉 末 X
繰 回 折 図 の 2 8 倦 と が 完 全 に 一 致 し た こ と よ り ､ 単
結 晶 の 結 晶 構 造 が 各 多 形 の そ れ で あ る こ と が 帝 碓 紐
さ れ た ｡ ま た ､ 結 晶 形 態 学 的 に も ､ α 形 の 単 結 晶 が
柱 状 晶 な の に 対 し ､ β 形 は プ リ ズ ム 晶 で あ り ､ 大 き
な 貴 興 が 組 め ら れ ､ パ ッ キ ン グ 状 態 の 違 い が 示 唆 さ
れ た ｡
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弟 2 章 _a_i _&_野_旦塵 _盛恩遇
前 章 で α 形 と β 形 の 結 晶 解 析 に 成 功 し た の で こ こ
で は ､ そ れ ら の 結 晶 構 造 に つ
J
い て 辞 し ( 述べ ､ 更 に
そ れ ら の 比 較 及 び 他 の 物 理 化 学 的 性 質 と の 関 連 に つ
い て 輪 ず る ｡
界 1 節 α 形 の 結 晶 構 造
単 位 格 子 内 の 非 対 称 単 位 の 分 子 の 各 原 子 の 座 標 と
そ の 温 渡 因 子 をTab le 2 - 2- 1 に 示 す ｡ 但 し ､ こ の 原
子 の ナ ン バ リ ン グ に つ い て は ､ Fig .2 - 2 - 1 に 示 し た ｡
前 章 の 結 晶 解 析 の 部 で も 綿 じ た よ う に .､ 2 つ の タ
イ プ の 分 子 ､ A と B と が 存 在 し て い る ｡ A ､ B と も
に ､ 水 素 の 中 で は ､ H (C 7) 2 が 最 も 大 き い 温 度
因 子 の 植 と な っ て お り ､ 最 も 熱 振 動 の 範 囲 の 大 き い
も の で あ る こ と が わ か る ｡ こ れ ら は 5 点 壕 (フ ラ ン
撹) の 申 で は ､ C (7) が 最 も 振 動 し や す い 末 端 位
置 ( 定ま り に く い 位 置) に あ る た め ､ そ れ に つ い て
い る 水 素 は 更 に 振 動 し て い る た め と 考 え ら れ る ｡ 座
標 値 か ら 求 め た 原 子 間 距 離 ､ 結 合 角 をF ig .2こ2- 2 に
示 す ｡ 但 し ､ 水 素 は 除 い て
'
ぁ る ｡
結 合 距 離 ､ 結 合 角 に 関 し て は ､ 一 般 の 倍
7 6)
と 大 き
な 糞 は み ら れ ず ､ ま た ､ A ､ B 聞 に も 顕 著 な 糞 は 練
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Tab le 2 - 2 -1 ･ Po gi t lo nal Pa r a柑 eヒe r s(XIO4 for n o n- hydr oge n aヒo m s. XIO3
fo r ” aヒo m s) a nd Equiv ale nヒ エB Oヒr oplc (n o n-hydr oge n ato l 帽)
a nd lg otr oplc 川 aヒo 'w ) The r m al Pa r a m eヒe r s(見2I wl ヒh
e . a .d .
-
s ln pa r e nヒhe s e s(cI- fo r m)
(A)
”)
C(り
ロ川
”(2)
C(～)
0(2)
c(3)
ド
C(4)
c(5)
C(6)
C(7)
C(8)
0(31
”(N2
”(C勺
”(C5
If(C(
”(C(
lI(C7
”(c;
”(C!
”(C!
～)
4)
)
61
62
1
.72
81
8Z
X y
633() 1 428川
41 2(4) 884(2)
- 49g(3) lO15川
?306(3) le o(l)
Z384() -143(a)
31 42(3) - 830川
2481(4) 46 8(2)
3 相9(3) z55川
1 643(4) 1 2 =(2)
- 248(3) 2274(2)
-1326(4) 24 87(～)
- 635(4) 3073(2)
254(3) 3454(2)
811(2) 2 813(”
Ilo(3) - 25(2)
175(3) 162(2)
- 8=3) 231(2)
- 22 8(5) 2 80川
-1 q6川 206(a)
-1 47(6) 350(3)
17(5) 271(3)
112(4) 365(2)
-48(4) 393(21
z *b
el
O r､口
1s o
8699(4) 3.5O
71 49(5) 3.07
55O4川 5.59
7541(4) 4.3 O
93O=6) 4.62
944=5) 6.91
1 0867(5) 4.3g
1268=4) 1.31
1058(5) 3.97
8373(5) 3.83
1O20 5(7) 4..99
11 574(7) 5.7O
9gO3(6)I 4.53
8536川 4.27
639(6) 3.12
11 61(5) l.29
680(5) l.82
931(8) 7.19
1097(6) 4.16
11g3(9) 5.65
1 288(8) 7.
'
23
1064(6) 3.7 0
8a3(6) 3.2g
州 x
叫) 6348(2)
c川 5821(3)
0川 50g6(3).
”(2) 6182(3)
C(2) 絹990川
0(2) 7ZO4(3)
C(3) 7509(4)
F 8330川
C(4) 7195(3)
C(5) 5895(4)
C(6) 43 Olt4)
C(7) 4q9O(47
C(8) 59 6g(叶
0(3) 6 834脚
H川之)
=(c4)
”(C5)
rl(C61
”(C62
”(c71
”(C72
ll(CPI
”(C82
601(4)
7叫4)
619(3)
370(4)
y z 叩
eq
or 8
1so
6 3叫り 86 2之川 3.O1
5 8叫 2) 8O3q(5) 3.的
6O53川 9616川 4.87
5 O36川 75叫り 3･5 S
4725(Z) 5841(5) 3.56
q OOD(l) 554 7(り 5.OI
S361(2) 44叫5) 4.0 6
Sl1 3川 之7 8g(4) 6.9 3
川 3t2) 4 887(5) 3.6 O
7281(2) 7O31(5) 3.7 4
761 4(2) 6107(7) 4.99
787之(2) 3685( けS.7S
8柑叫2) 3g4O(61 4.54
772
.
8(1) S853川 3.7 8
470川 849州 3.96
65 6t2) 391(6) 3.S4
732() 867(51 2.14
724(2) 6叫6) 4.05
397州 耶5川
4 61(4) 732t)
402(4) 847(2)
647川 810(a)
57 8(4) 879(2)
7 05川 5.22
268(6) 4.66
4叫7) 8.36
265(7) 5.47
4 53(6) 3.79
･B
eq
def7n ed a c e -= ng t - a ml l to n(1 95 9)･
7 4)
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0(a)
c(3I
c(2)
c(4)
(A)
”(C4)
o(3)
c(8)
”(C8)1
6)I
o川
tl(N 乙)
‖(Z)
(”
H川
C(5)
R cり2
l(C8)2
a:
C6)2
(6)
､
TD
”(cモ
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め ら れ な か っ た ｡ 水 素 の 関 卑 す る 結 合 距 離 ､ 結 合 角
をTable 2- 2 - 2 に 示 す ｡
N - H ､` c - H の 結 合 距 離 は ､ A ､ B と も に 0.8 0
(4) - 1.1 2(4) Å で あ り ､ 一 般 的 な 値 と な っ て
い る ｡ 一 方 ､ 結 合 角 も ､ は と ん ど 一 般 的 な 値 と な っ
て い る が ､ B タ イ プ の 分 子 の H (C 7) 2 の 関 与 す
る 結 合 角 が 異 常 な 値 を 示 し て い る ｡ こ れ は ､ 既 に 述
べ た が ､ H ( C 7) 2 の 位 置 ( 座 標 値) が ､ は っ き
り と つ･か ま っ て い な い た め と 考 え ら れ た ｡
次 に ､ 2 つ の タ イ プ の 分 子 A ､ B の ス テ レ オ 図 を
Fig ･ 2 - 2 - 3 に示 す ( な お ､ 各 原 子 の 存 在 確 率 は ､
5 0 %で あ る) ｡
こ の 図 か ら ､ は っ き り と わ か る よ う に A ､ B 閣 の
大 き .な 差 は ､ ビ リ ミ ジ ン 壕 と フ ラ ン 環 と の ね じ れ 角
に み ら れ る ｡ そ こ で ね じ れ 角 に 注 目 し ､ 主 な ね じ れ
角 を リ ス ト ア ッ プ し て み る と Table 2 - 2 - 3 の よ う に
な る ｡
注 目 す べ き ビ リ ミ ジ ン 項 と フ ラ ン 填 と の ね じ れ 角 ､
例 え ば C (4) - N ･(1) T C (5)
- 0 (3) は ､
A タイ プ の 分 子 で は ､ 52. 6 (6)
`
､ B タイ プ の 分
子 で は - I T.3 (r7)
●
で あ り ､ 大 幅 に 異 な っ
･
て い る
こ と が わ か る ｡ 但 し ､ こ こ で 注 意 し な け れ ぼ な ら な
い の は ､ こ の ね
.
じ れ 角 は ､ こ の 場 合 (ラ･セ ミ 結晶 の
鳩 舎) ､ そ の 絶 対 値 の 値 が 間 逝 に な る と い う こ と で
- 8 8 -･
Tab le 2 - 2 - 2 . Bo nd Le ngヒhs (A) a nd Bopd Angles (｡) fo r
Molecule Å a nd Mole c ule Iヨ of Tegafu r (α - fo r m)
(A) (a)
o. 98(句)
0 .9 7(3)
1.0ヨ(3)
1.02(也)
o .85(3)
0 . 9 9く5)
J
1 . 10(q)
o .98(叫)
1.0 8(3)
o .8o(q)
o .9 3(l)
1.01(3l
o.89(lり
1.09川)
1. 12(叫)
1. l l(ヨ)
o. 9 ヨ(～)
1.O 6
.
(3)
▲ - _ I - - - - I - I - ● →
-
一 - - -
■
-
● - I - I - ■ - - 一- - ●- - - - - - I - - - - - ● - - 一 - -- ■ 一
.
I - -
-
- - - - - -
■ - - I - - - - - ■ - 一 - I - ● - - I - - I - - 1 ■ 一 ● ◆ ■ - -
”(2)-fl(N2)
a(qトIl(Cq)
c(5ト打(C 5)
c(6ト【l(C6 1)
c(6トR(C62)
c(7トIl(C71)
a(7トIt(C72)
c(8トu(C81)
c(8卜H(C 8 2)
c(1)+ i(2 トrt(N2)
c(2)+寸(2トt(N2)
”(1)- C(qトIt(CII)
c(3)A (qトIf((”)
”(1)-C(5 トII(C 5)
c(6トC(5トtl(C5)
o(3)J:(5トtl(C5)
c(5)-A(6トⅠI(C6 1)
c(5トC(6トH(C62)
c(7)A(SトH(C61)
c(7)-C(6卜Il(C62),
甘(C6 1)ぺ (6)J t(C 6 2)
c(6)- C(7 トIt(C71)
c(6)- c(7トtl(C72)
c(8トC(7トlⅠ(C71)
c(8)A (7ト11(C72)
”(c71)- a(7)-Il(C72)
c(7トc(8ト‡l(C8 1)
c(7 トC(8トIⅠ(C82)
o(3)A (8トu(C8 1)
o(ヨ)- C(8トIl(C8 2)
112(2) 1 16(2■)
1 20(2) 1 15(2)
1 18(2) 1 1 6(2)
121(2) 1 23(2)
LOB(2) 1 O6(2)
1 1 2(2) 1 19(2)
1 1ヨ(2) 1 05(2)
103(3) ･l l q(2)
1 1 2(2) 10q(2)
1 0 8(3) 1 05(2)
1 1ヨ(2) 1 1 1(2)
l l q(句) 1 19(3)
1 0 7(3) 109(2)
108(3) 79(2)
108(3) 1 1 1(2)
108(3) 83(2)
123(叫) 1 6 1(3)
112(2) 108(2)
11 0(2) 1 1 0(2)
109(2) 1 1 O(2)L
108(2) 101(2)
”(C 8 1)- a(8卜Il(C 8 2) 1 13(3) ■1 2 0(3)
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‖) m olec ule A
t27･ m ole c lユ1色 B
Fig . 2 - 2 - 3 ･ O R T E P Dr a wings of t he Tegafur Molec ule s ln the cL
- fo r m
El l ips oi ds repr e s e nt 5 0% pr obab i l i ty d istri but io n.
=) m ole c ule A. (2) m ole c ule a
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Tab le 2 - 2 - 3 . To r sio n Ångle s
7 7)
(o) fo r Mole c ule 且 a nd
Mole c ule a of Tegafu r (cL- fo r m)
c(叫)+寸(1)ぺ(5トc(6)
c(q)+ 寸(1トc(5トo(3)
”(1トc(5)- 0(3)-ぺ(8)
”(1トC(5)- C(6)i (7)
c(6)A(5ト0(3)-C(8)
o(SドC(5)- C(6ト七(7)
c(5)A(6)一 刀(7)- C(8)
c(6トC(7)- C(8)A (3)
c(7)･ぺ (8)- A( 3 トC(5)
(A)
- 63. 7(7)
52.6(6)
- 135.5(5 )
108. 1(5 )
_ 1句.1(6)
- 8. 8(6)
26. 5(6)
- 35.6(6)
3 1. 8(6)
(B)
99.叫(6)
- 17 . 3(7)
1 0 7.9(5)
- 86.2(5)
- 12. 2(6)
31. 3(6)
- 36.9(5)
30.6(6)
- 12. 0(6)
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あ る ｡ な ぜ な ら ､ A ､ B 両 ダ イ ブ と も に R 及 び S の
配 置 を も っ た も の が あ る た め で あ る (す な わ ち ､ 仔
形 に は 4 橡 の タ イ プ の 分 子 が 存 在 す る と い っ て も よ
い ) ｡ つ ま り ､ 辞 し く 述 べ れ ば ､ A タ イ プ の う ち R
配 置 の 分 子 の ね じ れ 角 ､ C (4) - N (1) - C (
5) - 0 (3) は ､ ＋52.6
o
､ S 配 置 の 分 子 の そ れ
は - 5 2. 6
o
､ ま た ､ B タ イ プ の う ち S 配 置 の 分 子 の
そ れ が ､ - 1 7.3
.
b で あ り ､ R 配 置 の そ れ は ､ ＋ 1 7.3
o
と い う こ と に な る ｡ C (4) - N (1) - C (5
】
) - 0 (3) 以 外 の ね じ れ 角 で も 同 様 で あ る ｡ 従 っ
て ､ ね じ れ 角 を 的 じ る 際 に は ､ A ､ B と も に 同 じ 配
置 (R な ら R ど う し) で 綿 じ る 必 要 が あ る ｡
次 に ､ ピ 1) ミ ジ ン 環 及 び フ ラ ン 填 の 平 面 性 に つ い
て 考 察 す る た め に ､ 6 農 場 と 5 点 環 の 平 面 方 程 式 を
求 め た78)79 )(Tab le 2- 2 - 4 ) ｡ な お ､ 各 平 面 間 の 2
両 角 に つ い て も 同 時 に 示 し て あ る ｡
A タ イ プ ､ B タ イ プ の 6 点 撹 (P la n e 肘 ､ (3り と
も に ､ 良 い 平 面 性 な し て い る こ と が わ か る ｡ 一 方 ､
5 農 場 の 平 面 (P la n e(2)､ (4)) は 平 面 性 の 琴 い こ と
が わ か る ｡
な お ､ 実 際 に は 統 計 処 理 ( x2 , 分 布 : 自 由 度 3 ､
95%) を 用 い て 平 面 か 否 か を 判 定 し た … ○
と こ ろ で 単 位 格 子 内 で の テ ガ フ ー ル 分 子 の パ ッ キ
ン グ 状 態 を み る た め に F ig .2 - 2- 4 に ス テ レ オ 図 を 示
- 92 一 ･
Tab le 2 _ 2 _ 4 . Le a st - squ a r e sPla n e s a nd De vlaヒio n stA) bf
^ヒo m s fr o m The m a nd Dlledr al ^rlgle g lo)
fo r ヒhe cL- fo rm
仙 e pla n e s a r e e xpr e s s ed by Lx ＋My＋Nヱ - D ln 且.
★ t^o m s n ot included the pla n e c alc ulaヒ1o n El･
d - fo r m.
m o18 C u18 A
p la n e11 = 0. 81 0(= x 川 .ヰlo(I)y - O . 5 5 0‖〉2:3 -1 .4 4 2(8I
Ntl) 0. O12(2I, C= ) - O . 0 09t3), Nt2? - O .0 0 712l, C(2〉 O;O 2 Oり†
ct3) - 0 . O O9t3If Ct4) - 0 . O12t3). ★0= I - O .O2 2(5).
★o(2) O. O59(5l, ★F - O . O3 1(5), *c(5I 0 .05 4(5)r
p la n et2= 0.514(2)x - 0 .46 8I2)y＋0 .5 6 5( ‖苫 巳O.9 9 9t14I
ct5I - 0. 04 9(2), Ct6) - 0 . Og 413). C(7) O .2 3 3(31,
c 州 - 0. 21 712), OI3) 0.O 7 6(1), ★N‖ = .12 5(57
m ole c ule A
pl畠n e13= 0.795= Ix ＋0 .07 7=)y＋O .5 dot1 72i,7.49 9t12I
･ N=) - O . O O 6(1), C = )0 . 0 03りI, N12I 0 .O O6t2)p
C(2)
★o‖I
ic(5)
Pla n 8t4=
Cf5)
- o . o12(2), C り) 0 . 0 0 5(3), C(4) O. O t)712).
o.o23t5)I ★0(2? - 0 . O47t5), *F 0.OO9t57(
-0 . 084t5〉
- o .1 3 7(2)x ＋0. 82 9=Iy＋o .557(2I2:巳 ‖ . 747= 7)
- o .10 8(2). C(6) 0 . 2 3 813I. Ct7I - 0 . 23 7りI,
c(8I 0.jog(2). ot3) - 0.0 0= I), *Ntl) - 1. 522t4)
D ihedr al
.
･^ngle 8
= 7^ t2= 94. 3(1) 11I〈(3)i 71.6= ) = り＼り): 9 7. OI り
(2I
p
^ … ! 3 3. 7=) 12川 (4)i 10 4.o(1) l3)^ りI皇 8 2.3‖I
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-
J94 丁-
i
し た ｡
図 よ り ､ A タ イ プ の 分 子 は ､ そ の 隣 接 す る エ ナ ン
シ オ マ - の 分 子 と ､ 一 方 ､ B タ イ プ の 分 子 で も そ の
隣 接 す る エ ナ ン シ オ マ - の 分 子 と の 間 に 分 子 間 水 素
結 合 の あ る こ と が 推 測 さ れ ( 図 申で は ､ 細 線 で 示 し
て あ る) ､ 実 際 に そ の 距 離 と 角 度 を 求 め て み る とTa
b le 2 -2 - 5 の よ う に な っ た ｡
結 合 角 は 水 素 結 合 と し て
.
0 良 い 直 線 性 を 示 し て お
り ､ 結 合 距 離 も 妥 当 な 健 と な っ て い る ｡ 従‾っ て ､ N
(2) - H ･ - - - 0 (1) の 間 に は■､ A タ イ プ の 分 子
間及 び B タ イ プ の 分 子 間 と も に 分 子 間 水 素結 合 の 存
1
在 す る こ と が 明 ら か と な っ た ｡ こ の 分 手 間 水 素 結 合
様 式 をF ig .2 - 2 - 5 に 示 し た ｡
こ の 図 か ら も 明 ら か な 様 に ､ A タ イプ の 分 子 ､ B
タ イ プ の 分 子 と も に ､ 隣 接 す る エ ナ ン シ オ マ - の 分
子 と の 間 で ､ 分 子 間 水 素 結 合 に よ り ､ サ イ ク リ ッ ク
ダ イ マ - が 形 成 さ れ て い る こ と が わ か る ｡ も う 少 し
辞 し く 述 べ る と ､ A タ イ プ の 分 子 間 で は ､ S 配 置 の
N (2) - H と R 配 置 の 0 (1) と の 間 に 分 子 間 水
素 結 合 が み ら れ ､ そ し て そ の R 配 置 の 山 (2) - H
と S 配 置 の 0 (1) と の 聞 に も 分 子 間 水 素 結 合 が み
ら れ ､ こ の 様 に し て サ イ ク リ ッ ク ダ イ マ - が 形 成 さ
れ て い る ｡ 一 方 ､ B タ イ プの 分 子 間 に お い て も ､ 同
様 に ､ サ イ ク リ ッ ク ダ イ マ - が 形 成 さ れ て い た ｡
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Tab le 2 - 2 - 5 . Hydr ogen Bo nd Par a m eヒe r s(ct- fo r m)
O
DIs七an ce 5(A)
､
Angle (○)
”(2)- - -0(1ト H(N 2)- - - 0(1) N(2)+ i(N 2)- - -0(i)
N(2)- H(N 2)- - - 0(1)a) 2.88仰 ) 1.91(叫) 170(3)
”(2)- H(N 2)- - 0(1)b) 2 .8ヨ5(4) 2. 06(叫) 162(3)
a)
ら)
t!ydr oge n bo nd be七w e.
e n m ole c ule A a nd i ts e n a n七io m e r･
Hydr oge n bo nd betw e e n m ole c ule a a nd i ts e nan七io m er .
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ま た ､ 隣 接 す る 分 了･ln)の 各 節 If･ ど う し の 原 ･･
'
f･ 問 距
離 の 債 が ､ 原 子 の フ ア ン デ ル ワ - ル ス 半 接
T 6)8 口)
の 軸
に 等 し い こ と か ら ､ 分 子 間 水 素 結 合 以 外 の 分 子 間 力
は ､ フ ァ ン デ ル ワ - ル ス カ に よ る も の で あ る こ と が
碓 総 さ れ た (Appe nd ix l参 照) ｡
節 2 節 β 形 の 結 晶 構 造
単 位 格 子 内 の 非 対 称 単 位 の 分 子 の 各 原 子 の 座 標 と
そ の 温 度 因 子 をTab le 2- 2- 6 に 示 し た ｡
座 樺 健 か ら ､ 原 子 間 距 離 ､ 結 合 角 を 求 め ( 水 素 原
子 は 除 く) F ig . 2- 2 - 6 に 示 し た ｡
結 合 距 離 ､ 結 合 角 に つ い て は ､ 一 般 的 な 植 を 示 し
て い る こ と が わ か る ｡ 水 素 の 関 与 す る 結 合 距 離 ､ 結
合 角 をTable 2 - 2- 7 に 示 す ｡
N - 王1 ､ C - H の 結 合 距 離 は ､ 0. 8 5(3) - 1. 06(3) A
で ､ 一 般 的 な 植 で あ り ､ ま た ､ 結 合 角 も - 般 的 な 植
を 示 し て い る ｡
次 に ､ 分 子 の ス テ レ オ
ノ
図 を F ig .2- 2 - 7 に 示 す ｡ α
形 と 同 様 に 主 な ね じ れ 角 を リ ス ト ア ッ プ し て み る と
Tab le 2- 2- 8 の よ う に な る ｡
ビ リ ミ ジ ン 環 と フ ラ ン 環 と の ね じ れ 角 ､ C(4) - N
(1) - C(5)∵ 0(3) は､
- 2 0.0 (3)
○
で あ り (S 配 置 の 分
子 で は - 2 O.0
8
､ R 配 置 の 分 子 で は ＋ 20.0
.
) ､ α
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Tab le 2 - 2 - 6 ･ Po sl t lo n al pa r a m eヒe r g (XI O4 fo r n o n- hydr oge n
ato m s
I
X I O
3
fo r ” a ヒo m s) a nd Equlv ale nヒ Is oヒr oplc
(n o n- hydr oge n aヒo m g) a nd ェs otr oplc 川 aヒo m s)
The r m al pa r a m ete r s (昆2) wi ヒh e . s . d . - 8 in
Pa r e nヒll e S e S(β- fo r m)
N
C
0
”
C
0
C
ド
C
C
C
C
C
0
I†
ll
”
”
=
ll
”
ll
ll
1)
1)
1)
2)
2)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
3)
N2)
C4)
C5)
C61
C62
C71
C72
C81
C82
X y
477 g(2) 196 8(2)
551 5(2) .15 88(2)
6501(2) 1831(2)
SO60(2) 904(2)
39 43(2) 62(2)
361 g(2) 1 8(2)
324 7(2) llO 3(2)
21 32(1) 876(”
364 9(2) 173 3(2)
525 5(2) 27O 7(2)
534 5(2) 36O4(2)
419 2(3) 40 37(2)
396 1(3) 37 4Z(2)
糾 92(2) 285O(l)
5 4g(3) 59(2)
319(2) 21 2(2)
GOO(2) 248(2)
ヱ ★8eqorBIs o
38 09(4)
5g O9(5)
64 65(4)
72 85(4)
6973(5)
834 6(4)
484O(5)
44 O5(4)
33 60(5)
22 57(5)
37 65()
28 47(5)
- 62(5)
-1 37(3)
8 45(7)
21 2(5)
190(5)
556(3) 351(2) 567(7)
5 引(2) 399(2) 314(6)
356(2) 376(2) 372(S)
421(2) 476(2) 301(5)
314(3) 368(2) -82(6)
436(3) 422(2) -11 0(6)
2.92
3.O 4
4.1 9
3
.
19
3,2 5
4.5 8
3.3 9
5.31
3.1 3
3.1 7
3.51
3.73
3.74
3.6 7
2.92
1.32
0. 63
2.70
I. 78
I.36
I.32
2. 23
2. 42
★B
eq
deflned a c c o rd ing to ‖a m= to n(1 9 5 g)･
ー 99 -
0(2)
F
1.3 50(3
lZ5.7(3)
i.435(4)
(3)
120.7(2)
1.3 2 0(4)
1.2之0(I)
1 22.4(2)
･
'
g
2
(L
”(
.
;
75(ヰ,
123.3(2) 127,5(2)
120.8(2) llS .3(之)
12之.3(2)
1.495(4)
108.2(之)
1･410(シ1三
C(5)
0丁.0･
0(3)
1 .44 7(ヰ)㌔
log.5(2)
105.5(2)
C(8)
1.374(4)
)
122･4(3)
1 ■■ 1 ll
12之.2(3)
116.5(2)
111. (2)
508(ヰ)
,
'
2
2
c
-
:7デー
'
(～ .
10乙 S
IOl.ヰ
514(4)
1. 引7(A)
F lg･ 2 1 2 - 6 ･ Bo nd Le ngt hs (A) a nd Bo nd Angle s (｡) of Tegafu r 川 - fo rm)
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Tab le 2 - 2 - 7 ･ Bo nd Le ngヒhs (ÅI and Bond Angle s (oI
of Tegafur (β- fo r m)
”(2)-!l(N2)
c(叫トII(Cq)
C(5ト†1(C5)
C(6)- ”(c6 1)
C(6)-rI(C6 2)
C(7 )-!i(C71)
C(7)- ”(C 7 2)
C(8)-tl(C8 1)
c(8)-1!(C8 2)
0. 85(3)
0.9 5(3)
o . 9 9(3)
o . 97(3)
o . 9 7(ヨ)
1. 01(3)
1. 0 6(3)
1. 0 0(3)
1.03(3)
c(i
. トN(2トIt(N2) 1 2O(2)
c(2)- ”(2トf･【(村2) 113(2)
”(1 トC(叫)-Il(C(I) u lI(2)
c(3)- C(qトn(cq) 1 2叫(1)
”(1)- C(5)-fI(C5) 1 06(2)
c(6 トc(5 トlf(C5) 1 13(2)
o(3 トロ(5ト1Ⅰ(C5) 1 1 1(1)
c(5 トc(6トH(C6 1) 11 2(2)
c(5)- C(6)-tHC62) 1 10(2)
c(7 トc(6)-fl(C61) 1 17(2)
c(7)A (SトH(C6 2) 107(2)
H(C6 1卜C(6トIt(C62) 109(3)
c(6)･ ぺ(7)-rl(C71) 1 1ヨ(2)
c(6)TC(7トIl(C72) 1 1ヨ(1)
c(8 トc(7)T[･Z(C71) 1 O6(1)
c(8 トC(7トH(C 72) 1 11(1)
ll(C71 トC(7 トH(C72) 1 12(2)
c(7 トc(8トtt(col) 115(2)
c(7)- C(8トIl(C8 2) 106(2)
o(3トc(8トl･†(C8 1) 1O8(2)
o(3)- C(8トtI(C82) 1 11(2)
I王(Co l)-C(8 トIi(C 8 2) 1 12(2)
- 1 01-
㌶臥
,
A
A
Fig･ 2 - 2 - 7 ･ O R T E P Dr a wing of the Tegafu r Mole c ule ln ヒhe β- fo r m
Ellips oi ds r epr e s e nt 50 亀 pr obab il l ヒy d lstrl but io n.
- 10 2.
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Tab le 2 - 2 - 8 . To r sio n Angles (
o ) of Tega fu r (β - for m)
c(!り - ”(1トc(5トC(6)
c(叫)rN(1)- C(5 ト0(3)
N(1卜C(5ト0(3トC(8)
”(1トC( 5)+プ(6)- a(7)
c(6卜C(5ト0(3ト C(8)
o(SドC(5トc(6)- c(7)
c(5卜C(6トC(7トC(8)
c(6:トC(7 トC(8)- o(3)
c(7)- c(8)- o(3)- C(5)
c(1トN(1卜C(”)一コ(3)
c(5卜N(L卜c(q)- C(3)
c(5)- ”(1卜c(1卜N(2)
c(5卜N(1卜c(1卜oく1)
c(1卜N(1卜C(5)- C(6)
c(1)- N(1)- C(5)- 0(3)
c(Ll)- N(1卜c(i)- 0(1)
c(叫)TN(1トc(1トN(2)
N(1)- C(1トN(2)- C(2)
o(i)- C(1)- ”(2)- C(2)
c(1)- N(2)- C(2)- C(3)
c(1)- ”(2)- C(2)- 0(2)
N(2)- C(2 トc(3)- C(～)
”(2)- C(2)- C(3)- F
0(2)- C(2)- C( 3)- F
o(2)- C(2)- C(3)- C(lI)
c(2トc(3 トc(～)- ”(1)
97. 1(3)
- 2 0. 0(3)
1 1 1. 3(2)
- 89 . 0(3)
- 8.5(3)
28. 9(3)
- 36. 8(3)
ヨ2. 6( 3)
- 15. 6(3)
- 3.5(”)
_ 1 7 . 2(3)
- 17 9.q(2)
M O .7(也)
-76. 9(ヨ)
166. o(2)
_ 17q. 8( 3)
6.6(～)
- 6.8(也)
17q. 6(3)
3.2(q)
- 178. 3(3)
o . 6(q)
M 179. q(2)
2.2(～)
- 17 7. 9(3)
- o.q(叫)
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形 の B タ イ プ の 分 子 の ね じ れ 角 と 近 い 植 を と っ て い
る こ と が わ か る ｡ ま た ､ 他 の ね じ れ 角 も 同 様 で あ っ
た ｡
ど リ ミ ジ ン 環 (6 点 環) と フ ラ ン 瑞 (5 貞 環) の
平 面 方 程 式 と 二 面 角 をTab le 2 - 2 - 9 に 示 す ｡ 6 農 場
(p la n e(5)) ､ 5 点 線 (P la n e(6= と も に 平 面 性 の
想 い こ と が 判 明 し た ( α 形 と 同 様 に ､ X2分 布 に よ り
決 定 し た ) ｡ ま た ､ ニ 両 角 は ､ 1 00.1 (1)
●
で あ り ､
ね じ れ 角 は 類 似 し た 俵 を と っ て い た α 形 の B タ イ プ
の 分 子 と は か な り 異 な っ て い る こ と が わ か っ た ｡
単 位 格 子 内 の 分 子 の パ ッ キ ン グ 状 態 をFig .2 - 2- 8
に ス テ レ オ 図 で 示 し た ｡
こ の 図 に よ り ､ 分 子 は 隣 接 す る エ ナ ン シ オ マ - の
分 子 と 分子 間 水 葬結 合 を し て い る こ と が 推 定 さ れ (
図 申 に ､ 細 線 で 示 し て あ る) ､ 実 際 に そ の 距 離 と 角
度 を 求 め て み る とTab le 2- 2 - 10の よ う に な っ た ｡
結や 角 は ー 水 素 結 合 と し て の 良 い 直 線 性 を 示 し て
お り ､ 結 合 距 離 も 妥 当 な 俵 と な っ て い る ｡ 従 っ て ､
分 子 は 隣 接 す る エ ナ ン シ オ マ - の 分 子 と の 間 で N -
(2) - H ･ - ･ 0(2)で 分 子 間 水 素 結 合 を 形 成 し て い る こ と
に な る ｡ こ の 様 子 をFig . 2- 2 - 9 に 示 し た ｡
こ の 図 か ら も 明 ら か な よ う に ､ 分 子I間 水 素 結 合 に
よ り サ イ ク リ ッ ク ダ イ マ - の 形 成 さ れ て い る こ と が
ヽ
ヽ
わ か る ｡
- 1 04-
PTable 2 - 2 - 9 . Le a sト squ 叩 e g Pla n e s a nd Devlaヒ1o n9 (AI of
Ato m sFfr o nl The m a nd Dl hedr al An gle (
o)
fo r ヒhe β - fo r m
The pla n es a re e xpr e s s ed by Lx ＋My＋N2 >D in 且.
★ ヒ^om s noヒ in cluded ヒbe pla n e c alc ulaヒ1o n 9.
β - 王o r m
Pla l et5)I
N= I
Ct2〉
Aotl)
Pla n e(6)!
-o. 31 3= 7x 川 .703tl)y 川 .68 O= Iま ヨ1 .573(7?
- o . o25t2I, Ctl) O. O3 5(2), Nt2) - 0 .ロ2 2t2=
- o . o o3t21, C13) O. O1 4く27, Cu) O. O ロO(2)p
o .1 O 8t4).
■
*o12 ト O. O 28(5I, *F O.O 4 7川 , *ct5) O.O 2 Ot5i
o .7do= †x ＋o.J94= 7y- 0 . 5 6 7t1 7茸= 6.t)ヨ6t6I
c15) 一 口 . = 5(2〉, C(6) O . = 7t27. Ct7I - 0 . 262t2)I
ct87 O.158(3), O(3I O. O O5= 〉p AN=I -1.5 =14〉
Dihedr al 九ngle
i5)^ 州 = oo .1t =
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Tab le 2 - 2 -1 0. Hydr oge n Bo nd Pa r a m e
te r s(β
- fo rm)
D ista n c e s(且) Angle (O)
N(2) ～ _ 0(2) H(N 2ト ー - 0(2) N(2)- H(N 2)- - -0(2)
N(2)捕(N 2)- - - 0(2) 2 .8叫o(3) 2･ 0 0(3) 1 7 0(3)
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Fig･ 2 - 2 - 9･ =nte r rn ole c ula r Hydr oge n Bo nd Syste m fo r β - fo r m
Dot 七ed l in e s lnd lc aヒe hydr oge n bo nds .
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水 素 結 合 以.外 の 分 子 間 力 は
r-
､ フ ァ ン デ ル ウ ー ル ス
カ で あ る こ と が ､ α 形 の 隙 と 同 様 な 方 法 で 確 か め ら
れ た (Appe nd ix l参 照) ｡
鰐 3 節 α ､ β 形 の 結 晶 構 造 の 比 較
原 子 間 距 蜘 ､ 結 合 角 に 附 し て は ､ α 形 の A ､ B ､
β 形 の 分 子 間 に 大 き な 貴 は み ら れ な か っ た ｡ し か し
な が ら ､ ビ リ ミ ジ ン 瑞 と フ ラ ン 喋 と の ね じ れ 角 ､ 例
え ば ､ C(4) - N (1) - C(5) - 0(3)で は,､ α 形 の A タ イ
プ の 分 子 は ＋ 52.6 (6)
○
(R 配置 の 分 子) ､ - 5 2.6
o
(s 配 置 の 分 子) ､ B タ イ プ の 分 子 は ､ - 1 7.3(7)
●
(s 配 置 の 分 子) ､ ＋ 17.3 (7)
○
(R 配 置 の 分 子) で
あ り ､ β 形 の 分 子 で は ､ - 2 0.0 (3)
●
(S 配 置 の 分 子
) ､ ＋20.0 (3)
○
(R 配 置 の 分 子) で あ っ た ｡ こ れ 以
外 の ね じ れ 角 に つ い て も 比 較 し て み る と ､ α 形 の B
タ イ プ の 分 子 の ね じ れ 角 は ､ β 形 の 分 子 の そ れ ら と
非 常 に 近 い 植 を と っ て い る こ と が 判 明 し た ｡ す な わ
ち ､ α 形 の B タ イ プ の 分 子 は ､ β 形 の 分 子 と 似 た コ
ン 妹 メ - シ 討 ン を と っ て い る こ と が 推 察 さ れ た ｡
α 形 の A ､ B 両 タ イ プ の 分 子 の ビ リ ミ ジ ン 環 の 原
子 は ､ 良 い 平 面 性 を 成 し て い る が ､ β 形 の 分 子 の 原
子 に お い て は ､ 平 面 性 の 悪 い こ と も 組 め ら れ た ｡ そ
し て ､ 二 面 角 が 求 ま っ た こ と に よ り ､ α 形 の B タ イ
- lO9 -
プ の 分 子 と β 形 の 分 子 は ね じ れ 角 か ら だ け の 考 察 で
は ､ 非 常 に 似 た コ ン ホ メ - シ 討 ン を と っ て い る こ と
が 示 唆 さ れ て い た が ､ そ れ 程 ､ 頼 似 し た 構 造 で は な
い こ と が わ か っ た ｡
分 子 間 力 に つ い て は ､ フ ァ ン デ ル ワ - ル ス カ の 他
に ､ α 形 で は A タ イ プ ､ B タ イ プ の 分 子 と も に ､ 隣
接 す る エ ナ ン シ オ マ - の 分 子 と の 間 に N(2) - ” - - ･ 0
(1)に よ り 分 子 間 水 素 結 合 が み ら れ ､ し か も サ イ ク リ
ッ ク ダ イ マ - を 形 成 し て い た ｡ 一 方 ､ β 形 に お い て
も ､ 隣 接 す る エ ナ ン シ オ マ - の 分 子 と の 間 で N (2) -
H ･ - ･ 0 (2)の 分 子 間 水 素 結 合 に よ り ､ サ イ ク リ ッ ク ダ
イ マ - が 形 成 さ れ て い た ｡ 従 っ て ､ α 形 と β 形 で は
水 素縫合 様 式 が 大 き く 異 な る こ と が わ か っ た ｡
密･度 は ､ α 形 よ り も β 形 の 方 が よ り 密 に パ γ キ ン
グ し て い る こ と が 判 明 し た ｡
界 4 節 ･ 物 理 化 学 的 性 紫 と の 関 連
分 子 間 水 素 結 合 様 式 が 明 ら か に な っ た こ と に よ り ､
I R にお け る α 形 と β 形 の 160 0- 18 00c m-
.
1 の カ ル ポ
ニ ル の 吸 収 の 梯 子 の 違 い が 明 確 に 糾 明 が つ き ､ 更 に
は ､ 他 の 多 形 の カ ル ポ ニ ル の 状 態 の 推 定 も 可 能 と な
っ た ｡
･
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ま た ､ 密 度 に 関 し て も ､ 縫 崩 解 析 の 債 と 浮 遊 按 に
よ る 測 荘 結 果 と が ､ α ､ β 形 と も に 合 致 し た こ と に
よ り ､ 互 い の 正 確 さ が 碓 練 で き た こ と に な っ た ｡
更 に ､ 節 2 絹 郡 1 章 節 4 節 で も 綿 じ た が ､ 粉 末 Ⅹ
繰 回 折 図 と 回 折 強 度 デ ー タ (4 紬 型 回 折 計) の 2 e
他 と が 完 全 に 一 致 し た こ と に よ り ､ α ､ β 形 の 多 形
の 存 在 が 明 ら か と な り ､ そ れ ら は ､ 各 々.特 有 の 回 折
バ タ ー ン を 示 す こ と が 確 醸 さ れ た ｡
D S C挙 動 な ど は ､ 直 接 的 に は 税 明 が つ き に く い ｡
と こ ろ で ､ T 形 の 結 晶 構 造 は ､ 単 結 晶 網 魁 が う ま く
い か ず ､ な さ れ か っ た が ､ も し ､ こ の 結 晶 構 造 が 解
き 明 か さ れ れ ば ､ β 形 か ら γ 形 へ の 転 移 メ カ ニ ズ ム
解 明 に 多 大 な 寄 与 を も た ら す で あ ろ う ｡
ま た ､ 今 回 の 結 晶 構 造 デ ー タ か ら ､ 直 接 ､ 物 理 化
学 的 性 紫 す べ て を 横 縞 す る こ と は で き な い が ､ Ⅹ 練
結 晶 構 造 解 析 の 各 原 子 ( 分子) の 座 横 倍 か ら ､ 各 種
の 量 子 化 学 的 エ ネ ル ギ ー 計 葬 を 行 う こ と に よ り ､ 水
素 結 合 エ ネ ル ギ ー ( 相互 作 用 エ ネ ル ギ ー 計 井 よ り) ､
全 エ ネ ル ギ ー な ど が 求 ま り ､ 従 っ て ､ 分 子 の 長 安 定
構 造 が 導 か れ ､ ま た も し そ れ が ､ 今 回 の 結 晶 構 造 デ
ー タ と 一 致 し た 場 合 に は ､ 他 の 分 子 間力 が+ノ厳 密 な
意 味 で の フ ア ン デ ル ワ - ル ス カ で あ る と も 書 え よ う ｡
こ の 様 な 各 棟 エ ネ ル ギ ー 計 箕 の 結 果 は ､ 各 性 栄 解 明
の 糸 口 に な る も の と 思 わ れ る ｡
_ 11 1_
弟 5 節 結 納
α
､ β 形 の 結 晶 構 造 が 明 ら か と な り ､ 各 多 形 を 構
成 す る 分 子 コ ン 凍 メ - シ ョ ン 及 び 水 素 結 合 様 式 な ど
に 差 異 が 経 め ら れ た ｡ 特 に ､ 水 素 結 合 様 式 の 真東 は
著 し く ､ こ れ ら が 多 形 の パ ッ キ ン グ 状 態 に ､ 多 大 な
影 響 を 及 ぼ し て い る こ と が 明 ら か と な っ た ｡
- ‖ 2 ー
存藷 苗由
医 薬 品 結 晶 に お い て 結 晶 形 の 相 違 に よ り ､ 熔 解 牲 ､
熟 安 定 性 な ど 様 々 な 物 理 化 学 的 性 栄 の 異 な る こ と が
報 告 さ れ て お り ､ 多 形 の 間 瀬 は 医 薬 品 の 安 定 化 や 剃
剤 化 ､ バ イ オ ア ベ イ ラ ビ 7) テ ィ
ー
′
へ の 影 響 な ど 難 剤
学 上 大 き な 関 心 が も た れ て い る ｡
テ ガ フ ー ル は ､ 5 - F U の マ ス ク 型 化 合 物 と し て ､
現 在 ､ 鴇 沫 的 に 最 もT2;く 用 い ら れ て い る 制 ガ ン 剤 の
一 つ と な っ て い る が ､ こ の テ ガ フ
ー ル に 多 形 の 存 在
す る こ と が 示 唆 さ れ て い た ｡
そ こ で ､ 著 者 は テ ガ フ ー ル の 多 形 の 存 在 を 碓 総 し ､
更 に 新 し い 多 形 を 見 い 出 し ､ 各 多 形 の 性 紫 を 各 棟 測
‾
定 法 に よ り 鮮 紳 に 換 附 し ､ ま た ､ 各 多 形 の 凍 結 晶 鋼
製 を 拭 み ､ X 線 絶 品 解 析 に よ り 多 形 の 本 栄 で あ る 結
晶 構 造 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し ､ 研 究 を 行 い ､
以 下 の よ う な 結 拍 が 得 ら れ た ｡
(1) テ ガ フ ー ル に は ､ 5 種 の 多 形 及 び ア モ ル フ ァ ス
の 存 在 す る こ と が 見 い 出 さ れ た ｡ α ､ β1 ∂ 形 は ､
特 液 法 に よ り ､ T 形 は 熟 転 移 に
l
よ り ､ 8 形 は 粉 砕
とヤ, う メ カ ノ サ ミ カ ル な 作 用 に よ り ､ そ ･し て ア 屯
ル ア ア ス は 融 解 直 後 の 急 冷 に よ り 網 魁 さ れ た ｡
(2) 各 多 形 の 物 理 化 学 的 性 馴 ま ､ 各 棟 測 定 法 ( 粉 末
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Ⅹ 繰 回 折 ､ 熱 測 定 ､ 密 度 測 定
'
､ ∫ R な ど) に よ り ､
鮮 袖 に 換 肘 を 行 っ た 結 果 ､ そ れ ぞ れ 異 な っ た 挙 動
を 示 す と と が 明 ら か と な , , た ｡
(3) 多 形 聞 及 び ア モ ル フ ァ ス の 相 互 転 移 の 結 果 はSc
be m e2 に 示 す 通 り で あ り ､ r 形 が 安 定 形 で 他 の α
､ β ､ 6 ､ c 形 は 準 安 定 形 で あ る と考 え ら れ た ｡
(4) 特 出 実 験 の 結 果 よ り ､ノ β 形 が 最 も 速 い 特 出 を 示
し ､ β 形 製 荊 化 の 有 用 性 が 示 唆 さ れ た ( s 形 も 市
販 品 で あ る α 形 よ り も 速 い 特 出 を 示 し た が ､ 室 温
で 不 安 定 で あ り ､ 徐 々 に α 形 に 鯨 移 し て し ま う た
め ､ 製 剤 化 に は 不 向 き で あ る と 考 え ら れ た) ｡
(5) 結 晶 解 析 に よ り ､ α ､ β 形 の 結 晶 構 造 が 明 ら か
と な り ､ α 形 に は 2 つ の タ イ プ の 分 子 A ､ B の 存
在 す る こ と が 判 明 し た ｡ そ し て ､ こ の 2 つ の タ イ
プ の 分 子 の 顕 著 な 差 は ､ ビ 7) ミ ジ ン 環 と フ ラ ン 現
と の ね じ れ 角 に 見 ら れ た ｡ ま た ､ β 形 の 分 子 の ね
じ れ 角 は α 形 の B タイ プ の 分 子 の ね じ れ 角 ･に 泣 い
植■に
.
な っ て い る こ と が 判 明 し た ｡ 更 に , ど リ ミ ジ
ン 環 は α 形 で は ､ A , B と も に 良 い 平 面 性 を 示 し
た が ､ β 形 分 子 で は 平 面 牲 の 悪 い こ と が 明 ら か と
な っ た ｡
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(6) α ､ β 形 と も に ､J分 子 間 水 素 結 合 に よ り サ イ ク
T) ツ ク ダ イ マ - の 形 成 が 見 ら れ た が ､ こ の 水 素 結
合 様 式 が 大 き く 異 な っ て お り ､ こ れ ら が ､ 多 形 の
バ ッ 車 ㌢ グ 状 態 に 多 大 な 彩 響 を も_
f= ら し て い る こ
と が 明 ら か と な っ た ｡ ま た ､ こ れ ら の 水 素 結 合 様
式 が 解 明 さ れ た こ と に よ り I R の α ､ β 形 の 吸 収
の 帰 属 が 推 定 で き た ｡
以 上 ､ テ ガ フ ー ル 多 形 の 様 々 な 魁 剤 物 理 化 学 的 性
質 ､ 及 び 結 晶 構 造 が 明 ら か と な っ た ｡ そ し て ､ 実 際
に 製 剤 へ の 応 用 を 考 え る 時 ､ β 形 製 剤 化 ( 市 版 晶は
α 形) の 有 用 性 が 示 唆 さ れ た ｡
終 わ り に
本 研 究 か ら は ､ β 形 製 剤 化 の 有 用 性 が 示 唆 さ れ て
お り ､ 今 後in viv o で β 形 の,祷 解 性 ､ 吸 耽 性 の 良 い
こ と が 総 め ら れ れ 8女 (あ る い は ､ た と え ､ 経 口 投 与
で は 判 明 し な く と も ､ 重 刑 で 有 意 な 善 が 出 た 例
1
1
1)
ち
あ る) ､ こ れ は ､ 実 際 の 医 療 の 場 で の 投 与 量 城 少 ､
副 作 用 軽 減 ､ ひ い て は バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ
.
- の
増 大 に つ な が る と 言 え よ う ｡
ま た ､ 今 後 ､ 結 晶 化 皮 の 問 題 及 び ア モ ル フ ァ ス を
安 定 に 保 つ 方 法 な ど が 解 決 き れ れ ば ､ 更 に 吸 収 勢
の 良 い 製 剤 の 誕 生 が 期 待 で き る ｡
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一 方 ､ 億 晶 構 造 か ら 固 体 状 態 で の 安 定 な バ ッ 串 ン
ダ 状 態 及 び コ ン ホ メ - シ 討 ン な ど が 求 ま り ､ 組 合 的
な 考 察 の 基 に ､ 物 理 化 学 的 措 性 紫 が 解 明 で き る よ う
に な る で あ ろ う ｡
最 後 に ､ サ イ ド か ら で は あ る が ､ 制 ガ ン 剤 の 研 究
に 換 わ っ た 一 人 と し て ､ ま た ､ 人 類 の 一 点 と し て ､
ガ ン 征 圧 の 日 が 一 日 も 早 く 訪 れ る こ と 杏 祈 っ て や ま
な い ｡
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富射 辞
終 わ り に 醸 み ､ 本 研 究 の 機 会 を お 与 え 下 き り , 終
始 ､ 御 懇 切 な 御 指 導 ､ 御 報 損 を 賜 り ､ き ら に 本 論 文
の 御 校 閲 を 賜 り ま し た 恩 師 千 葉 大 学 薬 学 部 仲 井 由 宣
教 授 に 衷 心 よ り 深 甚 な る 謝 意.を 表 し ま す ｡
ま た ､ 本 研 究 遂 行 に あ た り ､ 詳 細 か
■
っ 御 懇 篤 な る
御 指 導 ､ 御 助 言 を い た だ き ま し た 千 葉 大 学 薬 学 部 山
本 恵 司 助 教 授 に 謹 ん で 厚 く 御 礼 申 し 上 げ ま す ｡
ま た ､ 終 始 有 益 な る 御 指 導 ､ 御 助 言 を 賜 り ま し た
千 葉 大 学 薬 学 部 寺 田 勝 英 助 手 に 深謝 致 し ま す ｡
ま た ､ Ⅹ 終 結 晶 解析 に 御 助力 下 き い ま し た 慶 応 大
学 医学 部 清 水 雑 事 博 士 ､ 千 葉 大 学 薬 学 部 山 口 啓 一 博
士 に 心 よ り 感 謝 の 意 を 表 し ま す ｡
な お ､ 本 研 究 に 際 し ､ 御 協 力 を 賜 り ､ ま た 御 親
切 な 励 ま し を い た だ き ま し た 伊 藤 明 美 学 士 ､ 勝 又由
美 子 学 士 ､ 伊 藤 和 美 学 士 に 心 よ り 厚 く 御 礼申 し 上 げ
ま す ｡
ま た ､ 本 研 究 遂 行 に 際 し ､ 陰 に な り 日 向 に な
.
り ､
私 を 応 援 し て 下 き い ま し た 小 口 敏 夫 氏 を は じ め と す
る 千 葉 大 学 薬 学 部 製 剤 工 学 研 究 室 の 卒 業 生 並 び に 教
室 貞 の 皆 様 に 心 よ り 深 く 感 謝 致 し ま す ｡
き ら に ､ 試 料 を 御 提 供 下 き い ま し た 三 井 魁 英 株 式
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会 社 茂 原 工 場 の 皆 様 に 対 し 厚 く 御 礼 申 し 上 げ ま す ｡
最 後 に ､ 凍 研 流 速 行 に あ た り ､ 私 が 研 究 に 投 儲 で
き る 環 境 を 常 に 維 持 し ､ 暖 か く 見 守 っ て 下 き い ま し
た 父 と 母 に 心 か ら 感 謝 致 し ま す ｡
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実 敬 の 部
解 且 踊 寛
'
鴇典 の 普qS
艶ユ ー避 止
鋼 製 と 多 形 で あ る こ と の 確 紐
i . 紙 料 及 び 拭 薬 .
i) テ オ フ - 〟 ( 5- F lu o r o- 1 - (tetr ahydr o- 2-
1
fu ryl ) - u ra ci l) 別 名 ､ FT207､ フ ト ラ フ -
- ル ､ ド ‡Ⅰ な ど
本 研 究 に は ､ 三 井 製 薬 よ り 供 与 さ れ た F H を 乾
燥 デ シ ケ 一 夕 (シ リ カ ゲ ル ) 申､ 室 温 で 保 存 し
･ た も の を 使 用 し た ｡
C8HgF N2O3 M w =20.17
2) 再 結 晶 熔 媒 は ､ ア セ ト ン ･ メ タ ノ ー ル の 市 販 特
級 品 を 用 い た ｡ 他 の 拭轟及 び 揺 媒 は す ペ て 市 販
特 級 品 を痩用 し た ｡ ま た ､ 水 は 再 蒸 留 水 を 用 い
た ｡
Tab le E - I. Solub 川 ty of TegafJr at 2 0
oC (”/v窯)
solv e n七 Solub lll七y Solvent S
Olubll l七y
Pyrid in e
D lo x a ne
Åce七on e
C h lo r ofo r m
Met ha n ol
E t hyla cetate
Etha nol
ヨ9. 70 E 七byl E 七her
l叫. 1O Be n 乞en e
6. o叫 0 . 1 N- NaO u
句.
'
56 0 .0 1 N- NaO艮
句.o7 0 . 1N - H C l
i . 8o 0 . 0 1 N- H C l
1 . 19 Wa七e r
0 .91
o . 1q
3.51
1.55
1.50
1. 55
1 .6 8
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Ⅱ ｡ 各 多 形 及 び ア モ ル フ ァ ス
､
の 鋼 載
1) α 形 の 鋼 灘
テ ガ フ ー ル の 熔 解 庶 はTable E -1 に 示 し た 過 り で
ぁ るi
l)
｡
テ ガ フ ー ル 約 1 g を 精 確 に は か り と り ､ 5 00
-
m R
ビ ー カ ー に 入 れ ､ ア セ ト ン 約 100m R を 加 え て 約50
-
c 位 ま で 加 熱 し 特 解 さ せ ､ ア ル ミ 箔 で し っ か り と ふ
た を し た 後 ､ 自 然 放 置 ( 冷 却) す る ( 単 結 晶の 摘 刺
参 照) ｡
但 し ､ 拭 料 (原 料 : 市 版 晶) は ､ す べ て こ の α 形
で あ る ｡
2) β 形の 鋼 製
α 形 と 同 様 に 5 00m Glご - カ ー に テ ガ フ ー ル 約 I
g を 入 れこ 約 100m A の メ タ ノ ー ル 肴 加 え て 加 熱 ､
特 解 後 ､ 密 閉 し 自 然 冷 却
-
｡ 数 日 後 ､ 特 媒 を 少 し ず
つ と ば す よ う に す る (ア ル ミ 箔 に 非 常 に 小 さ な 穴 を
あ け る) ｡
但 し ､ メ タ ノ ー ル 揺 披 か ら 必 ず β 形 が で き る わ け
で は な く ､ メ タ ノ ー ル 溶 液 か ら で も ､ 圧 倒 的 に α 形
が で き る 確 率 の 方 が 高 い ｡
3)
.
r 形 の 鋼 製
β 形 を 13 0.C で 約 1 時 間 保 持 さ せ ､ 転 移 さ せ る 羊
と に よ り 得 ら れ た ｡ こ の 温 度 保 持 に は ､ 石 井 商 店 載
大 型 検 体 乾 燥 器 を 使 用 し た ｡
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4). 6 形 の 鋼 製
1､
α ､ β 形 と 同 様 に 500m R ビ ー カ ー に テ ガ フ ー ル
約 1 g を 入 れ ､ 約 100m R の メ タ ノ ー ル を 加 え て ､
加 熱 ､ 熔 解 後 ､ ア.)レ ミ 箔 で し っ か り と 密 閉 し.､ 自
然 冷 如 ｡ メ タ ノ ー ル 蒸 発 は ､ ほ と ん ど な い よ う な 状
態 (し か し な が ら ､ わ ず か に 未 発 し て い る) で 半 年
後 に 鋼 製 さ れ た ｡ こ の ∂ 形 は 本 研 究 中 に ま だ 一 度 し ,
か 得 ら れ て お ら ず ､ ま た ､ こ の ∂ 形 を 種 子 と し て ､
メ タ ノ ー ル 特 級 に 加 え て も ､ 純 粋 な 6 形 は 得 ら れ に
く く ､ 非 常 に 鋼 製 の む ず か し い 結 晶 形 で あ っ た ｡
5) 8 形 の 銅 剣
α 形 約 1 g を 平 エ 製 作 所 製 T I - 2 0 0型 振 動 ミ
ル で 30分 間 粉 砕 す る こ 七 に よ り 得 ら れ た ｡ 粉 砕 容 器
は ､ タ ン グ ス テ ン カ ー バ イ ト 魁 ポ ッ ト ､ 内 容 馨140∴
c m3 ､ 清 付 き 円 柱 塑 タ ン グ ス テ ン カ ー.Jヾ イ ト 製 ロ ッ ド ､
直 接40nlm ､ 商 ･さ55n m､ 内 容 量67.8c m3 を 用 い た ｡ β ､
T 形 に つ い て も 約 1 g を 同 様 な 操 作 に よ り ､ s 形 に
転 移 さ せ る こ と が で き た が ､ 本 綿 で も 述 べ た よ う に
β 形 で は 約 1 時 間 粉 砕 し な い と 8 形 結 晶 へ の 転 移 は
完 了 し な か っ た ｡
6) ア セ ル フ ァ ス の 鋼 製
α 形 約3 00mg を ス テ ン レ ス 製 杓 の 申 に 均 一 に 静 置
し ､ オ イ ル
■
バ ス の 表 面 か ら 約 5 m mの 所 に 凍 け る ｡ 粉
体 の 表 面 に 窒 素 ガ ス を 流 入 さ せ た 後 ､ オ イ ル バ ス せ
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加 熱 し て い き ､ テ ガ フ ー ル の 白 色 働 未 が 融 け て 透 明
に な っ た 瞬 間 に ､ 液 体 窒 素 申 に 杓 ご と 清 け る ｡ 十 分
冷 や し た 後 ､ 取 り 出 す と 透 明 な､固 体 物 栄 が 得 ら れ る
が ､ こ れ が ア セ ル フ ア ス で あ る ｡ 但 し ､ 様 々 な 刺 激
に よ り 結 晶 化 し て し ま う の で ､ 取 り 扱 い に は 十 分 注
意 が 必 要
.
で あ る ｡ な お
'
､ こ の 操 作 法 に よ り 数10 0mg
の ア モ ル フ ァ ス が 得 ら れ る が ､
`
こ の 方 法 は ､ 温 度 制
御 が
一
難 し い た め ､ 若 干 の 分 解 物 を 含 ん で し ま う 可 能
性 が 商 い (後述 の11P L Cな と に よ り ､ 5･ - F U が検 出
さ れ た) ｡ 従 っ て ､ 物 理 化 学 的 牲 紫 な ど の 検 討 に は ､
D S C液 体 パ ン 申 に 拭 料 を 入 れ ､ D S C曲 線 が 融 解
ピ ー ク を 示 し た 瞬 間 に 昇 温 を 止 め ､ 直 ち に 液 体 窒 素
中 に バ ン を 入 れ る と い う 操 作 法 車用 い で ､ 分 解 物 な
ど が 含 ま れ る 可 能 性 を 最 大 限 に 抑 え た も の を 紙 料 と
し て 用 い た ｡
Ⅲ ｡ 多 形 で あ る こ と の 確 組
ま ず 元 素 分 析 を 行 い ､ 淳 媒 和 物 ､ 分 解 物 な ど が 含
ま れ て い な い こ と
‾
を 確 か め ､ 更 に ､ 高 速 液 休 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー 巷 用 い て 再 碓 結 し た 後 ､ 粉 末 X 繰 回 折 ､
熱 重 畳 測 定 な ど に よ り ､ 多 形 で あ る こ と の 確 総 を 行
っ た ｡
1) 粉 末 Ⅹ 繰 回 折
理 学 電 機 製2 027型 粉 末 Ⅹ 繰 回 折 装 置 に よ り 珊 定 を
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行 っ た ｡ X 線 錦 は ､ Cu K α 繰 を 用 い た (フ ィ 7) ッ ブ
ス 社 製Cu 托 α , 管 球2K W) ｡ 樹 折 装 置 の 規 何 学 配 置 は ､
対 称 反 射 娃 で あ り ､ 検 出 装 置 に は ､ 理 学 奄 槻 シ ソ テ
レ - シ 汐 ン カ ウ ン タ ー を 用 い た ｡ 測 定 は 以 下 の 条 件
で 行 っ た が ､ 走 査 角 度 は 2β が 4
o
か ら33
●
ま で で
あ る ｡
〔測 定 灸 仲〕
･
ダ イ バ ー ジ よ ン ス ス 1) ッ ト l
●
J
レ シ ー t::と グ ス リ ッ ト 相 0･1 5 山m
Niフ ィ ル タ ー の 尽 さ 0.0 21mm
ス キ ャ タ ス リ ッ ト 1
●
シ ン チ レ - シ 討 ン カ ウ ン タ ー の 操 作 奄 圧 11 50V
Sample Ea ch Polym o rph; etc.. ,
Lot No . Date
Ta rget Cu F i l ter N i
Vol七age 30kV Cu r r e nt 5 mA
T im e Co n stan t o.5
'
. S ee
sc a n nlng Speed 2
o /m上n
c ha rt Spe ed
'
4 0 m m/min
Co u n七 Range 2 0 0 0 CpS
2) 商 連 液 体ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (” P L C)
各 多 形 に 不 純 物 ､ 分 解 物 な ど が 混 入 し て い な い こ
と を 確 か め る た め に 使 用 し た ｡ な お ､ 分 解 物 の
一 つ
で あ る 5 - フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (三 井 激 発 ㈱) をf2efe
_ 1 24-
r e nc e と し て 用 い た ｡
( 条 件)
ポ ン プ .･ 島 津L C- 3A 型 液 体Jク ロ マ ｢ グ ラ フ イ 一
枚 出 器 : 島 津SPD - 2A型 紫 外 分 光 光 度 計
記 録 計 : 島 津 ク ロ マ ト バ ッ ク C - 只1A
イ ン ジ ェ ク ク ー : テ ル モ マ イ ク ロ シ 7) ン ジM S- N10型
カ ラ ム : 0 D S
波 長 : 271n m
流 速 : 0 .8ml / min
掠 妹 : 25 %メ タ ノ ー ル 水 溶 液
3) 熱 重 畳 測定 (TIG)81)
島 津 製 作 所 製 : T G C- 2 0熱 天 秤 ､ T G - 2 0
重 畳 測 定 増 幅 器 ､ D T - 2 0 B
.
S 熱 分 析 装 置 ､ R -
2 2卓 上 型 自 動 平 衡 記 録 計 を 用 い た ｡ 測 定 温 度 範 脚
は 室 温 か ら250℃ 付 近 ま で で あ る ｡ 白 金 セ ル に 紙 料
巷 約9mg 加 え セ ミ ミ ク ロ 天 秤 に よ り 精 粋 し て か ら ､
窒 素 気 流 下 ､ 以 下 の 条 件 で 軸 定 を 行 っ た ｡
Sa mple Ea ch polymo rph, etc. ,
Lot No . Date
Sample Welgh t 3 _ 10 mg
Fr og. Spe ed 5
b
c/min
Pr os . Mode
TG - 2 0 Ra nge 5 . 10 mg.
ー 1 25-
Cha r'七 Spe白d 1 0 rr m/min
Te mp ･ Ra nge 1 5 mV
4) 比 旋 光 度 珊 定4 3)
日 本 分 光 D I P - 1 4 0型 デ ジ タ ル 旋 光 計 を 用 い
以 下 の 灸 件 で 測 定 を 行 っ た ｡
〔判 定 魚 件〕
光 源 : ナ ト リ ウ ム ラ ン プ (589n m )
セ ル : ガ ラ ス 親 円 筒 形 10 0m mセ ル
溶 媒 : ア セ ト ン
積 分 時 間 : 2 0s
測 定 温 度 : 30℃
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塾__旦 畢 α ､ β ､ T ､ 8 ､ 古 形 及 び ア モ ル フ ァ ス の
物 理 化 学 的 性 質
I ｡ 未 発 走 査 熟 墓 判 定
8 1)
Pei. kin Elm e r社 製 D S C 1 B型 を 用 い た ｡ 紙 料約
4mg を ア ル ミ 製 液 体 パ ン に 入 れ ､ セ ミ ミ ク ロ 天 秤 で
柑 押 し ､ 対 照 榔 紙 料 に は ､ 空 液 体 パ ン を 用 い ､ 拭 料
部 に 窒 素 ガ ス を 流 入 さ せ な が ら ､ 以 下 の 条 件 で 測 定
を 行 っ た ｡ な お ､ 測 定 艦 度 範 囲 は 室 温 か ら 5 0 K 付
近 ま で で あ る ｡
Sa mple Ea ch o1 m o ph, etc ‥
Lo七 No . Date
Sa mple Welgh 七 2 - 7 mg
Ra nge 4 8
Sca n Spe ed 4 (8)
O
c/mュn
C ha r七 Spe ed 10 , 2 0 m /mュn
刀 . 示 発 熱 分 析 (D T A)
8 ] ).
本 綿 文 に は ､ F igu r eを 示 さ な か っ た が ､ 以 下 の 条
件 で 測 定 を 行 っ た の で ､ そ の 条 件 な ど を 記 し て お く ｡
島 革製 作 所 製 D T 2 0B 型 を 称 い ､ 試 料 約 4 ng
を セ ミ ミ ク ロ 天 秤 で 糟 押 し ､ は ぼ 標 準 物 袈 と 同 じ 東
宝 に な る よ う に し て か ら 下 記 の 条 件 で 測 定 を 行 っ た ｡
な お ､ 翻 定 温 度 範 囲･は ､ 室 温 か ら 2 50℃ 付 近 ま で で
- 1 27 L-
あ る ｡
Sample Ea ch polym o rph, etc . ,
Lot No . Date
Sa mple Weigh 七 2 - 7 mg
pros . spe ed 5
o
CVmin
PTOg . Mode up
D T A Ra nge 5 0 PV
S 七.a nda rd Ma七色rial α
- alu miha
Cha r七 Spe ed 10 m m/m上n
Te mp . Ra nge 15 mV
Ⅲ . 偏 光 顕 徽 税 法 ( 撒豊 融 点 軸定)
柳 本 敷微 蛍 融 点 珊 定 装 置 を 用 い た ｡ 室 温 か ら徐 々
に 昇 浪 さ せ て い き ､ 多 形 の 転 移 点 ､ 融 点 な ど を 測 定
し た
.｡ ま た ､ 転 轡 の 際 の 結 晶 の 外 観 の 変 化 な ど も あ
わ せ て.観 客 し た (こ れ ら は ､ 偏 光 を か け て 行 う こ と
に よ り ､ は っ き り と し た 変 化 が 観 察 さ れ た) ｡ な お ､
こ れ ら の 様 子 の 写 真 据 影 に は ､ 日 本 光 学 エ 業 株式 会
社 製 朋 級 嬢s - He 皿 型 に 組 み 込 ま れ て い る 緒 出 計 内 職
顕 級 妹 写 真 装 置 (EFM.) を 用い た ｡
Ⅳ . 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル 測 定 8.2)･
日 立 295型 ダ ブ ル ビ - ム 1 Rス ペ
.
ク ト ロ メ ー タ ー
を 使 用 し た ｡ 測 定 に は ､ 加 圧 錠 剤 法 川Br 法) ､ Nu
jol 法 を 用 い た ｡ 加 え た 圧 力 は 約500馳 / c m2｢ KBr
は 城 圧 デ シ ケ 一 夕 - 申 で 乾 燥 し た も の 音 便 用 し た ｡
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測 定 条 件 を 以 下 に 記 す ｡
､
〔珊 定 条 件〕
Sc a nnin g Ra nge 4 000- ､25 0c m
- I
Pa r am ete r Mode 3
S l i t : No r mal
Sc a n Speed : ” - i
Gain : No r m al
測 定 温 度 22 ±3
o
c
Ⅴ . 密 度 測 定
浮 遊 法
4
i
3
1
)を 用 い た ｡ 比 東 瓶 に 紙 料 を 入 れ ､ 少 蚤 の
混 液 を 加 え ､ ア ズ ビ レ ー ク ー に よ り 脱 党 を 繰 り 返 し
行 い 気 絶 が も う 出 な い と 判 断 し て か ら ､ 珊 定 を 待 っ
た ｡ 用 い た 液 体 は ､ 市 販 品 特 級 の 四 塩 化 拭 素 (d -
1.5 89g/ cm3 ) ､ シ ク ロ ヘ キ サ ン (d - 0. 7 78g/ c m3
) で あ り ､ 混 液 の 密硬 測 定 はTOM O社 数 浮 き ば か り
を 使 用 し ､ 測 定 は20℃ で 行 っ た ｡ . 比 重 瓶 に よ る 方
. 如)4々 )j5)
法 ( 溶 媒 : ト ル エ ン) も 同 時に 行ヤ ､ 精 度 を 保
つ こ と に 努 め た ｡
Ⅵ . 電 子 顕 級 鏡 観 察 (S 王 M )
日 本 電 子 製 J S M - 2 5 S lⅡ走 査 型 電 子 顕 放 碗 写
真 及 び 付 属 装 置 に よ り ､､ 観 察 を 行 い ､ 写 真 を･撮 影 し
た ｡
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弟 3 費 各 の 揺 出 挙 動
王 . 溶 出 実 験 叫
静 止 円 盤 娃 を 用 い 水 ､ 3 7℃ で 実 験 者 待 っ た ｡ 実 験
森 件 をChart l に 示 す が ､ 溶 出 両 横 肴 一 定 に す る た
め に 自 作 の 装 置 を 開 発 し 用 い た ｡
ま ず テ ク ト - ス 9 50mg を 打 鍵 圧25 0Kg/ctn2 で 1
分 間 打虚 し ､ そ れ 各 自 作 の セ ル ( 金 属 魁) の 下 側 に
入 れ ､ そ の セ ル ご と に 打 錠 機 に 取 り つ け ､ こ の 上 に
更 に テ ガ フ ー ル の 各 多 形 の 粉 末250mg を250Xg /c m2
の 打 鍵 圧 で 30秒 間 打鼓 す る ｡ こ の 結 果 ､ セ ル 内 の 錠
剤 は こ 層 錠 と な る が ､ サ ン プ ル (テ ガ フ ー ル ) の 溶
出 両 ､ す な わ ち ､ 最 上 部 は セ ル 最 上 部 と 完 全 に 一 致
す る ｡ こ れ を シ ャ ー レ に 取 り つ け ､ そ の シ ヤ
‾
- レ を
500m R の 蒸 留 水 の 入 っ た 500n R ビ ー カ ー に 沈 め ､
実 験 が 開 始 さ れ る ｡ 他 の 条 件 はC ba rt 2 に 示 し た 過
り で あ る ｡ サ ン プ リ ン グ は 1 分 ご と に 行 う が ､ サ ン
プ リ ン グ と 同 時 に3 7℃ に 保 っ た 蒸 留 水 を 補 充 し た ｡
J
な お ､ 定 豊 は 紫 外 部 吸 収 ス ペ ク ト ル メ
ノ
ー タ ー ( 島 津
製 ダ ブ ル ビ ー ム ス ベ ク ト ル フ ォ ト メ ∵ ク
ー UV- 2 00S一
壁) を 用い ､ ) m a x で あ る271n m ( 8 - 9.13×103 )
で 行 っ た ｡ 同 様 の 実 験 条 件 で パ ド ル 回 転 数 (30rpm ,
4 3rpm ) ､ 打 錠 圧 (2 00Xg /c打12
■
､ 1 分 間) 拭 料 豊 (
300mg ) ､ パ ド ル か ら 特 出 面 ま で の 距 離 杏 変 え て の
- 1 30-
25
･ m etal
.ic t ablet
holde r
/
メ
＼
Om
i :-!
＼
.
/ ソ
/
▼■･■■r
/
s urfac e c ontact with
dlssolutl. on m ediu m
ノ
｢ - ･ →
-
tegafur tabl.e七
こノ
1a cto s e
Cha rt 1.
3 2 rpm .
4.5∴c
/
一へ
_
_
ノ
･
一
‾
1
トbO
petr† dlsh
50 0ml be ake r
.
/ (dlst lled w ate r :5 O O”l
l
)
～ petrl dish
w ate卜 bat
.
h (37o C)
Chart 2｡
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実 験 も 行 っ た が ､ い ず れ も β
､
形 が 最 も 速 く 繰 出 し た ｡
な お ､ 多 形 間 の ギ プ ス の 自 由 エ ネ ル ギ ー 澄 ÅG は ､
次 式 か ら 与 え ら れ る
5 5)
｡
△GT = RT l n
C s (polym o rph A)
C s (polynorphB)
弟 4 費 多 形 間 の 相 互 転 移
T:
.嘘度
C s :溶解魔
l
王 . 粉 砕 に よ る 転 移
界 1 費 Ⅰ - 5) で 述 べ た 装 置 を 用 い ､ 各 多 形 1 g
を 粉 砕 し ､ 経 特 約 に サ ン プ リ ン グ を 行 い ､ そ の サ ン
プ ル を 用 い て 粉 末 X 繰 回 折 測 定 ､ D S C 弼 定 を 行 っ
た ｡ こ れ ら の 測 定 条 件 は ､ 第 1 ･ 2 章 で 記 し た 条 件
と 同 一 で あ る ( 但し ､ D SC 測 定 は ､ 昇 漁 連 度,8 ℃
/ mirl で 行 っ た) ｡
Ⅱ . 熟 転 移
一 定 温 度 保 持 に は ､ D
I
S C及甲大 型 検 体 托 燥 器 .(
石 井 商 店 製) を 用い ､ 取 り･出 し た サ ン プ )i, に つ い て
各 種 測 定 を 行 っ た ｡
Ⅲ . 8 形 の 転 移
α 形 結 晶 を35分 間 ､ 籾 砕 し 七持 た サ ン プ ル を c 形
結 晶 と し ､ こ の 8 形 肴 そ れ ぞ れ ､ 4 0℃ ､ 5 0℃ の 奄 気
定 温 恒 温 器 ( 明 文 緒 機械 卵 黄併凱 Shinto社 製) 申に
保 存 (シ リ カ ゲ ル 乾 燥 下) し ､ そ の 経 時 的 観 察 を 各
r 1 32-
種 測 定 に よ り 行 っ た ｡
Ⅳ . D S C
●
に よ る 鯨 捗 点 ､ 融 点 の 推 定
D s c の 昇 浪 速 度 を64℃ / min ､ 3 2℃ / min ､ 1 6
℃ / min ､ 8 ℃ / miJl ～ 4
.
c / mュn ､ 2 ℃ / mim ､
1 ℃ / min ､ 0 .5 ℃ /rniT) と 種 々 変 え て ､ 各 サ ン プ
ル の 測 定 を 行 い ､ 昇 温 速 度 0
'
c / min の 時 の 温 度 を
補 外 し て 求 め ､ そ の 温 度 を 転 移 点 ､ 融 点 と し よ う と
い う 拭 み を 実 行 し た ｡ ･ な お ､ D S C曲 線 上 の 鯨 終 点 ,
融 点 は ､ Cha rt 3 に 示 す よ う な 補 外 開 始 温 度 巷 用 い
た ｡
Te mpe r atur e (o c)
eltlng po†nt
DS Ccu rv e
･ Cha rt 3.
V . 転 移 熟 ･ 融 解 熱 測 定
各 サ ン プ ル の 綻 移 熱 ･ 融 艇 熟 は1 ま ず ､ 熱 登 校 正
用 擦 準 物 質 と し て+ ス 51r ア 7) ン 酸 ､ 安 息 青 酸 ､ 硝 酸
銀 を 用 い ､ 装 置･定 数( 紘 )
8 1)
､ す な わ ち ､ 各 温 度 に
お け る 比 例 係 数 を 求 め た 後 (F ig . E -1 ) ､ D S C曲
線 の チ ャ ー ト (小 林 記 録 紙) 上 の ピ ー ク 面 積 巷 盛 宴
- 1 33-
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法 を 用 い て 発 出 し た ｡
襲_且 旦. 他 の 多 形 の 存 在
∫ . 凍 結 乾 燥 法
テ ガ フ ー ル 水 措 液 約25 m A 巷 ､ 凍 結 乾 燥 用 フ ラ ス
コ ( 300m A) に 入 れ ､ 披 休 窒 素 を 用 い て 凍 結 し た ｡
凍 結 し た サ ン プ ル は ､ ラ ブ ラ ン コ 祉 軸 FD･ 8 型 凍 結
乾 燥 機 で 城 圧 乾 燥 し た ｡ 凍 結 乾 燥 終了 後 ､ サ ン プ ル
を 取 り 出 し ､ 各 種 測 定 を 行 っ た ｡
刀 . 構 造 類 似 物 質 の 添 加
テ ガ フ ー ル と そ れ と の 盛 宴 比 が 1 - 5 % の 5- Fuを
混 合 し ､ メ タ ノ ー ル で 熟 時 特 腕 さ せ ､ ア ル ミ 箔 で し
っ か り と ふ た を し た 後 ､. 徐 々 に 温 度 を 下 げ て.い き 結
晶 化 を 持 つ ｡ カ ル モ フ ー ル に つ い て も 同 様 に 行 っ た ｡
結 晶 (粉 末) が 析 出 し た ら ､ ろ 過 し て 取 り 出 し 各
種 測 定 を 行 っ た ｡
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節 2 棚謁 夢芸 職秦 の 富田
多 形 の 間 朋 は ､ 結 晶 構 造 解 析 に よ り 結 納 の 得 ら れ
る こ と が 多 い ｡ こ の た め ､ 各 多 形 の 単 結 晶 鋼 製 を 拭
み ､ 結 晶 構 造 解 析 を 行 っ た ｡ な お ､ 単 結晶 鋼 製 後か
ら ､ 結 晶 梢 造 の 決 定 に 至 る ま で の 槻 鴨 は 以 下 に 示 し
た 通 り で あ る ｡
単 結 晶 鋼 勅
↓. 振 動写 真 槻 影ワ イ セ ン ベ ル グ 写 真 視 影
四 紬 塑 X 線 自 動 回 折 浪 置
構 造因 子
↓
確 乎 密 度
*
原 子 パ ラ
*
結 晶 構 造
結晶 取 り つ け 方位 決淀
連 続 自 動 回 折 強 度 測 定 - - 一 反 射 汲 の 振 幅 の 土乗
規 格 化 梢 迫 田 子 デ ー タ
反 射 汲 の 位相 決定
直 接法 ( M U LT ^N プロ グ ラ ム)
E - In a p
F (h., k , 1)
分 布 p
メ ー ク
原 子 座 横 ､
( 投 影 図)
( x , y , z )
温 度 因 子 ゆ 巌 小 二 乗 法
節 .手 間 距 離 ､ 結 合角 ､ ね じ れ角 ､ 平 田方 程式
バ ッ ヰ ン グ 状 態 (水 素縫 合 な ど)
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象ユ__聾__ α ､ β 形 の 結 晶 解 析
I
h
i . 単 結 晶 の 鋼 製
本 来 碗 で は ､ 徐 冷 法 と 熔 媒 蒸 発 法 を 適 宜 組 み 合 わ
せ て 単 結 晶 を 鋼 製 し た ｡
1) 鋼 製 条 件
テ ガ フ ー ル 約 1 g を 梢 押 し ､ 5 00m A ビ ー カ ー に
人身l･､ ア セ ト ン 及 び メ タ ノ ー ル に 対 す る
一
溶 解 度 を 考
え ､ 飽 和 溶 液 に な っ て し ま わ な い よ う に や や 多 め に
溶 媒 (ア セ ト ン ､ メ タ ノ ー ル ) 巷 加 え る ( 飽 和 措液
で は ､ 結 晶 が す ぐ に 析 出 し て
■
し ま う た め) ｡ 約60℃
で 撹 拝 し 熔 解 さ せ る ｡ 溶 解 後. ､ ア ル ミ 箔 で し っ か り
と ふ た を し た 後 ､ . 室 温.で 放 置 さ せ る ｡ 3 ､ 4 日 た っ
て も ､ 結 晶 が 全 く み ら .れ な い 場 合 に は ､ ア ル ミ 箔 に
小 さ な 穴 巷 2 - 3 慨 あ け る な ど し て 熔 媒 の 蒸 発 を う
な が す ｡ こ の 際 ､ 空 気 中 の ゴ ミ や 塵 な ど が 人 ら ぬ よ
う に ア ル ミ 箔 巷 二 親 に か ′古ぃせ･ た り す る ｡ こ の よ う に
し て も 結 晶 が 出 現 し な い 場 合 に お い て は ､ 低 温 豊 前
/
重 ( 約15℃ ) 一 倍 温 室 ( 約也 ℃ ) に 放 置 す る な ど し
て 温 度 に よ る 制 御 を 行 う ｡ .実 際 に は
■
､ そ の 時 そ の 時
の 条 件 に 応 じ た エ 夫 を8ま ど こ す こ と に よ り ､ 単 願晶
の 育 成 を 拭 み た ｡
本 実 験 の.場 合 ､ 単 結 晶 は X 線 結 晶解 析 に 用 う る こ
と の で き る も の で な け れ ば な ら な い の で 様 々 な 条 件
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で 耐 難 を 拭 み た ｡ 幸 運 に も ､
､
一 旦 き れ い な 単 結 晶 が
出 現 し た 場 合 に は ､ ぞ の 結 晶 を 注 意 深 く 涼 披 か ら
●
取
り 出 し ､ あ る い は 溶 液 ご と 吸 引 ロ ー ト で 吸 引 ろ 過 し
た ｡ こ の 際 ､ 椋 蝶 に 用 い た も の と 同 じ 拭 薬 で ､ ろ 過
/
ノ
し た 結 晶 を 数 回 洗 い 流 す こ と が 必 要 で あ っ た ｡ こ れ
は ､ 髄 結 晶 の ま わ り に つ い て い る 飽 和 に 近 い 熔 披 か
ら ､ 溶 媒 が 燕 熊 し て ､ .!.1.1結 晶 に 細 か い 将 紫 ( 結 晶)
が つ い て し ま う ､ い わ ゆ る ｢子 ど も + の つ く 現 象壷
防 ぐ た め で あ る ｡ こ う し て 一 応 単 結 晶 が 得 ら れ た な
ら ､ 今 度 は 抑 微 鋳 で 観 窮 し ､ き れ つ ､ 割 れ 目 な ど な
い か ど う か を 碓 絶 し た 後 ､ 偏 光 を か け て 結 晶 を 回 転
さ せ ､ 消 光 の 県 会 を み る ｡ 結 晶 全 体 が 一 様 に 消 光 す
る 場 合 に は ､ 結 晶 解 析 に 用 い る こ と の で き る 可 憶 性
が 大 で あ る ( 咽い 部 分 と 明 る い 部 分 と が ､ 同 時 に あ
ら わ れ る 場 合 に は ､ 異 な る 方 向 を.も つ 2 つ あ る い は ､
そ れJ以 上 の 部 分 か ら な る 可 能 性 が あ り ､ 結 晶 解 析 に
は 不 適 な 場 合 が あ る) ｡ こ の 結 晶 は ､ 乾 額 デ シ ケ 一
夕 申 に 保 存 し て 置 く ｡ 結 晶 を 整 形 し , 良 い 部 分 を 用
い て 振 動 写 真 ､ ワ イ セ ン ベ ル グ 写 真 で 良.い 結 晶 で あ
(
る こ と を 最 終 碓 托 し た 後 ､ 結 晶 解 析 へ 進 む ｡ こ こ
で は 得 ら れ た 単 結 晶 の う ち ､ 結 晶 解 析 に 用 い た も の
つ い て 記 す ｡
〔α 形〕 デ ガ フ ー ル 約1.3gを ア セ ト ン70 m A に 熱 時
熔 解 さ せ ､ 自 然 放 置 ( 徐 冷 娃そ の 後 溶 媒 蒸 発 法) .i
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用 い て 鋼 製 を 拭 み た 所 ､ 如 包 透 明 な 柱 状晶 が 得 ら れ
た ｡ サ イ ズ な ど に つ い て は 本 納 で 述 べ た 通 り で あ る ｡
〔β 形〕 テ ガ フ ー ル 約 5 g をL精 粋 し ､ 2 0℃ で 飽 和 掠
液 に な る 溶 媒 蚤 よ り や や 少 な め に 熔 媒 (メ タ ノ ー ル
) を 加 え (2 0℃ 以 上 で 飽 和 椅 液 に す る た め) ､ 約
5 0℃ で 熔 解 さ せ た 後 ､ 2 5℃ に 保 っ た 恒 温 槽 に 入
れ る ｡･ 数 時 間 後 ､ す で に 得 ら れ た β 形 の 結 晶 3 つ を
磯 子 結 晶 と し て 加 え た ｡ 単 結 晶 の 成 長 の 宥 和 を 観 察
し な が ら ､ 約 5 時 間 ど と に ､ 温 度 を l ℃ ず っ 段 階 的
に 下 げ て い っ た ｡ 約22℃ で 単 結 晶 は ､ か な り 大 き い
も の と な り ､ そ の 近 傍 に も か な り の 数 の 単 結 晶 ( 種
子 結 晶 と は 逢 う も の ) が 出 現 し て い た ｡ α･ 形 結 晶 と
思 わ れ る 柱 状 品 も 数 多 く 出 現 し て お り ､ こ れ ら の う
ち プ リ ズ ム 晶 の 一 つ を 用 い て 結 晶 解 析 を 行 っ た ｡ こ
の プ 7) ズ ム 晶 は 軸 色 透 明 で あ り ､ サ イ ズ は 下 図 の 通
り で あ っ た ｡
I. 3 7 5mm
I
0. 7 5 m m
_ - A
t hlckn es s: 0. 5 m m
∬ . 密 度 測 定
単 結 晶 の 密 度 測 定 に は ､ 浮 遊 法 を 用 い た ｡ 測 定 条
件 は ､ 第 一 網 弟 2 章 Ⅴ と 全 く 同 じ で あ る ｡
班 . 振 動 写 真 撮 影
理 学 電 機 製 ワ イ セ ン ベ ル グ カ メ ラ を 用 い ､ Ⅹ 繰 入
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射 法 は 垂 直 入 射 法 に よ っ た ∴ ま た フ イ ル ム に は F U
J 王 1 50
■
を 使 用 し ､ 以 下 の 条 件 で 撮 影 を 行 っ た ｡
〔測 定 条 件〕
N i フィ ル タ ー : な し
振 動 範 囲
終 出 時 間
Voltage
CtJ r e nt
コ リ メ ー タ
: 270±15
o
: 4O - 50min
: 4 OKV
: 20mA
: 0.6 m m
舞 際 に は ､ 次 の 0 層 ウ イ セ ン ベ ル グ 写 真 を 撮 影 す
る 前 に ､ 腰 紐 ス ク 7) - ン を 装 備 し て ､ 0 層 線 キ ャ ッ
チ 確 総 写 真 を 撮 っ た ｡ 条 件 は ､ コ 7) メ ー タ に Nl フ
ィ ル タ ー を 装 備 す る 以 外 は ､ 振 動 写 真 と 同 様 で あ る ｡
但 し へ 鉢 山 時 間 は ､ 2 0- 3 5分 程 度 で あ っ た ｡
Ⅳ . ウ イ セ ン ベ ル グ 写 真 撮 影
1 ) 0 層 ワ イ セ ン ベ ル グ 写 真 撮 影
理 学 電 機 製 ワ イ セ ン ベ
●
ル グ カ メ ラ ( 振 動 写 真と 同
じ も の ) を 用 い た ｡ Ⅹ 繰 入 射 法 は ､ 垂 直 入 射 法 ､ フ
イ ル ム は F U J I1 5 0で あJる
'
.
〔測 定 条 件)
Voltage ; 40 足V
Curr e nt : 20 nA
コ 7) メ ー タ : 0.6 m m
Ni フ ィ ル タ ー 装 備
⊥ 140 -
カ セ ッ ト 移 動 速 度 : 2m m / s ea
振 動 範 紺 : 16 0- 2 70 - 3 85
●
(α 形)
158- 2 7 0.
- 3 85
●
( β 形)
踏 出 時 間 : 8 - 9ho u r s
2) 鰐 一 周 ワ イ セ ン ベ ル グ 写 真撮 影
0 層 ワ イ セ ン ベ ル グ 写 真 撮 影 後 ､ 第 一 府 ウ イ セ ン
ベ ル グ 写 真 を 撮 影 し た ｡ 装 置 ､ ア イ ル ム は 0 周 の 時
と 同 じ も の で あ っ た ｡ X 繰 入 射 法 に は 等 角 傾 斜 法吋
を 用 い た ｡
測 定 条 件 は ､ 0 層 ワ イ セ ン ベ ル グ 写 真 と 同 じ で あ
る が ､ 回 舷 板 を p
6 5)66)
だ け 回 鯨 さ せ ､ ビ ー ム ス ｢ ッ
プ ､ 層 線 ス ク リ ー ン を 移 動 さ せ て ､ 界 一 層 線 碓 線 写
真 を と り ､ 眉 根 キ ャ ッ チ を 碓 穂 し た 後 に ､ 弟 一 層 ワ
イ セ ン ベ ル グ 写 真 を 撮 影 し た ｡
Ⅴ . 回 折 強 度 測 定
結 晶 構 造 に 到 達 す る た め に は ､ ま ず 回 折 独 度 ヂ †
夕 の 収 集 が 必 要 と な る ｡ そ こ で 理 学 電 機 製 A F C - 5
型 四 軸 型 自 動 回 折 計 を用 い て 回 折 強 度 測 定 者 行 っ た ｡
な お ､ Ⅹ 線 管 球 は ､ α 形 に はCu X α 線 を ､ β 形 に は
MO K α 線 を 用 い ､ 号 ノ ク ロ メ 一 夕 に は グ ラ フ ア イ
1
′
ト
を 使 用 し た ｡ 以 下 に 測 定 条 件 を 記 す ｡
'
〔測 定 条 件〕
〔α 形〕
照 射 X 線 : Cu 托 α
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Vol tage : 4 0ⅨⅤ ､
Cur r e nt .･ 2 5 mA
Sc an 法 : a - 2e s c a n
Sc a n spe ed : 4
o
/m呈n
2 eRa nge ; 3
●
< 2e < 145
●
標 準 反 射 ; 3 /100
(2 1 0). , (O 4 0) , (io 2)
Data Colle cted : ±H , ±E( , ＋ L
測 定 反 射 強 度 数 : 336 4
Fo > 3 ♂ (Fo) の 反 射 数 : 3125
結 晶 の サ イ ズ : 0. 6 0× 0.3 7× 0 .25m m
( β 蒋〕
照 射.X 線 ; Mo K α
Vol tage :4 5KV
Cu r re nt ; 3 0 mA
Sc a n法 : a - 2 0 Sc a n
Sc a n spe ed : 2
o
/ min
2 C Ea nge : 3
o
≦ 2e ≦ 55
●
標 準 反 射 : 3 /′1 0 0
(2 0 0) , (02 0) , (0 1),
Data Col lected : 十lⅠ, ＋Ⅸ, ± L
測 定 反 射 強 度 敷 : 21 74
Fo > 3 q
.
(Fo) の 反 射 数 : 1669
結 晶 の サ イ ズ : 0.7 5× 1.3 8×0.5m m
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Ⅵ . 結 晶 構 造 解 析 ､
α 形 の 位 相 決 定 は 直 接 法 を 用 い M U L TA N 7 8
プ ロ グ ラ ム に よ り 行 わ れ た ｡ 精 密 化 に は ､ 完 全 マ
ト T) ッ ク ス 最 小 二 乗 法 を 用 い た ｡ な お ､ こ れ ら 甜 欝
に は ､ H I TA C M - 2 00 H ( 東 京大学 大 型 紺
井 械 セ ン タ ー ) 巷 使 用し た ｡
一 方 ､ β 形 の 捜 相 決 定 も 直 接 法 ､ ” U L T A N(
理 学 奄 械 載 単 結 晶 構 造 解 析 シ
■
ス テ ム
"
S A P
'' 内
蔵 の も の) に よ り 威 し 遂 ‡ヂ た ら れ た ｡ 精 密 化 は ､ 最
初 に ブ ロ ッ ク 対 角 近 似 最 小 二 乗 法 を 用 い ､ 最 終 的 に
は 完 全 マ ト リ ッ ク ス 最 小 二 乗 法 を 使用 し た ｡ こ れ ら
の 計 井 は ､ P AN A F A C 0 ” U - 1 3 00 ミ ニ
コ ン ピ ュ ー ク ( 千葉 大学分 析 セ ン タ ー 内 理 学 領 機 動
A F C - 5 塑 四 軸 型 自 動 回･折 打 と 連 動 し て いLる) 及
び H 1 T A C 叫 - 2 0 0 H( 東 京 大 学) を 用 い て
行 っ た ｡
塾_且ー 輩_ ___些 ､ _♂_形 @ 結 晶 構 造
全 て の デ ー タ 処 理 は ､ 前 章 Ⅵ と 同 様 ､ 東 京 大 学 大
型 計 井 機 セ ン タ ー 内 H IT A C ” - 2 0O H を 用
い て 行 っ た ｡
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Ap pendix l .
inte r A tomic Dista n c es in the Crystal
2●4 0 0 O O O A R E P R川 TED
( り α - fo r m
D ! STA N ⊂E S S H O R T E RT H A N うo 3 0 0 0 O OL口NG E RTH A N
〈†ロ= 1 - 〈TO r1 2 (Sll) TIモ∧トISLAT ! ON D TSTA N C E S i G (t)l S T )
A 8 亡
0.OO勺句7
0●0 0 5 0 2
O■0ヨ勺5 9
0 .0 句LIO 5
0.Oヨ58ヨ
O .03u卯
O'O O 5 4 9
o.oo bl l
O.0 帥 92
O.03 1 5 5
0.qヨ090
o.o 3 句71
0. 004 ヨ5
0. O3 35b
O. 0501 2
0.003 85
0 .0 5 5 5 0
0.O O4 59
0.0 ! l bl
O .O OL199
0.OH l l
0.0 0 3 90
O. O29O3
O 'O O5 6 b
0.0 ヨ9 5 9
O.05 7 16
0. 0き5 42
O'0 2 8 91
O.0 3 296
0'O3 O99
o.o3帥 き
0.OO 5 2 3
0.0 0 5t'8
O.0 0 勺1 9
0｡02 72 a
a.O 3 4 1 7
O.0 4 8 さ年
o.0 0 ヨ1 7
o.OLIO 3 8
0.O O 5^18
O.0 2 706
O.053 0q
O.O48 9句
O.O ヨも75
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Abstr act
FIv e crystalline for m s a nd a m o rpho u s of tegafu r
w e r epr epa r ed fr o m the r e c rysヒalli2;aヒion o f diffe r e nヒ
s olv e nts (α , β a nd 6- fo r m gl, t he he aヒing (y - モo r m7 the
grind lng of o ヒhe r polym o rph ic fo r m s(c - fo rmI, and the r api d
c o ol ing of t he m.el t(a m o rpho u s). They ha v e be en
J
cha r a cte ri2:ed u sing po wde r X - r ay d i f fr a ct io n, t he r m al
a n alys e s, mic r o s c opy, density m e a 5 u r e m e ntS a nd infr a r ed
spe ctr o s c op y.
Fr o m ヒhe d i f fe r e n cial s c a n ning c alo riTn eヒry itD S C)
m e a s u r e m e nts T i ヒw a s c o nfir m ed that y a nd 6- fo r m畠 m elヒed
O
at 175
0
c a nd 16 5 C
(
r e spe ct iv ely ･
cL a nd β- Fo rTtS tr a n sfo r m ed in to
▲ 十fo r m at abo ut 174
a nd 1 20 0c, r e spect iv ely . E - Fo r m als o tr an sform ed into .
y
- fo rm aヒ 1 6 2
o
c .
工t wa s 王o u nd t hat t he c - fo r m tr a n sfo r m ed lnヒo the
cL- fo r m af te r t he sto rage at 5O
O
c fo r 7 O day9 ･ Am o rpho u g
tra n sfo r m ed into t he y - fo rTh spo nta n e o u sly. ･ T he lnfa r ed
abs o rpt io n spe cヒr al dif fe r e n c e s obs e r v ed betwe en 也 a nd
β- fo r m s w e r ed is c us sed ba s ed upo n t he lnte r m olec ular
hydr ogen bo nd ing syste m s.
Dis s olutio n r ate o王 β- fo r m w a ghlghe r t haT) tho s e
of CLIL Y a rld ト fo r m s.
I t w as c o n cluded ヒhat y - fo r mls stab le for m a nd the
ot he r fo r ms a r e m eta - stable fo r m s.
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工t s ug ge sts t haヒ t he s e kn o wledge c a rl e ad to a
impto v e m e nt in ヒhe sヒab l l i ty a nd/o r t he b ioav ai lab ility ｡
The c rystal str ucヒu r e s of t he fir st a nd 与e C O !1d
polym o rph ic fo r m s, e ･g ･ α a nd β- fo rmi, c8甘gF N203 1
1 d f
tegafu r ha v ebe e n dete r min ed by single - crystal x - r ay
d i f fr a ct io n te clm iqu e s.
1
The c rystal of t he cL- fo rm i8 tricl inic, 咋 a c e gr o up
P†; i ts u ni トc el l dim e n sio n s a r e a- 8 ･ 9 94(8)( b=1 6. 61 2t9),
c : 5･ 981(57 A, α 巴 86｡ 40(6), βニ 9 4. o 6(1 5), y≡ 80. 2 9(8i
o
.
”- 8 76･ O = 2) 且3 , =r - 20 O･ 17, 乙=4, Dc 己1 ･ 5 2( 恥 1 ･5 2gc m- 3I
F(000)= 4 1 61 入(cu Kd)巳1 . 5 4 1 8且, u= 1.152mm
-1
. The str u ctu r e
w a s BOlv ed by ヒhe d ir e cヒ m eヒhod wi ヒh t he M U L T A N7 8pr ogra m>
a nd r ef ined by .t h 占 ful トm aヒrix le a sト squ a r e s m eヒhod.
Th苧 f in al R v alue w a s0 . 05 6(3 125 indepe ndent r ef le ct io n s).
The str u ctu r e co nsists Of tw o c o nfo r m at ion al ly d i f fe r e nt
m ole c ule s, A a nd ち . Cycl ic d in e r str u ctu re s a r e fo r m ed
by inヒer m Qle c ula r hydoge n bond lng(m ole c ule A to A a nd a
to a).
The crystal of the β- fo r m, C8I19FN203′ is m o n o cllnicI
spa c e gr o up P 21/n , Wl th a =1 1. 8 91(5〉, bモ1 4. 556(2)i
c≡ 5. 062｢ =
.
A, β- 9 9. 0 5(2)○ , U= 86 5. 3(4) A3 , Mr= 2 00. 1 71 笥 =4,･
Dc -1 . 5 4. 恥 1 . 5 4ge m
-
,
3 F(0 0 O)- 416, 入 川 o 如 IiO. 71 07 且i
p = 11 43 3 c m
-
･
1 T he sヒ - cヒu r e w a 日 SOlv ed by t he dir e ct method
using t he M UL T ^ N78 pr ogr a m｡ Ref in e m e nt by the ful トm atrlx
le a sト squ a re s m eヒhod ga v e afin al 氏 fa cto r of 0. 0 55 (166 9
- 1 7 0-
indepe nde nヒ r ef le cヒio n s). Bo nd le ngヒh9 a nd a ngle s agr e e
w el l wl t h t ho s e of boヒh m ole c ule s in t he cI- fo r m. The
.＼√
m ole c ula r c
■
o nfo rrn aヒio n is v e ry simila r to o rl e Of tho s e
ln the c トfQ r rn. The cycl ic d in e r sヒr u cヒu r e of the β- fo r m
ls d lf fe r e nヒ fr o m thaヒ of ヒhe cI - fo r m｡
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Ge n e r al エntr odu ct ioり Of Polym o rph is m
l)a nd the pu rpo 9戸
of Th is Sヒudy
nu mbe r of pape r s o n polym orphigm of m a ny
pha r mac e uヒicals ha v ebe e npub l ished in r e c e nt 2 Oye a r 8
1o- 34)
a nd m a ny drugs a r ebel ie v ed ヒo e xisヒ 1n tn o r et ha n on e
polym o rph ic fo r m. no w e v e r, ヒhe r e.
a r e n o r ule s t hat allo w the
pr ed ict lo n of wheヒhe r a dru g wi l lexh i b l tpolym o rpllis m.
The e xisヒe n c e of polym o rphg c a nbe 8ヒudied by
冗 - ray crysヒallogr aphy ｡ The cle a r e sヒ ind ic atlo n of t he
exlsヒe n ce of polym o rphs c o m e sfr o m ヒhe deヒe r mln at io n of single
c rystals of ヒhe v a rio u sfo r m s. If ヒhe s e c rystals belo ng
to a d i f fe r e nt spa c egr o up o r ha v ed i f fe r e nt u ni トc ell
pa r a m eヒe r s, t he n they a r e polym o rphs .
Di f fe r e rlヒ polynlO rPhic for m s ar e kn o w rltO Po s s e s s a Wlde
r a nge of d i f fe r e nヒ physic al a nd che mic al pr ope rtie s ln m elting
point( de n siヒy, ha rdn e s s, c rystal shape l d is s olutlo n r ate l
S olub i l i ty a nd stab i l i ty.
The polym orph ism ha s the pa rt ic ula r lrnpo rta n c e fo r
pha rma ceutic als , whe r et he polym o rt,h pr e s e nヒ c a n alte r t he
d is s olutio n r ate , b io a v ai lab i l i ty, pllYSical stab i l i ty a nd
che mic al stab l l i ty . Fo r e x a mple ′ s u spe n glo n 9 Of
ch lo r a mphe nic ol palmi ヒate co nヒalnlng v a rlo u 9 ratloEI Of
polym o rphs A a nd B sho w ed signif ic a nt･ v a riatit,鵬 1n
b ioa v ai lab i l i ty?)
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5- Flu o r o- 1 - (ヒetr ahydr o- 2 - fu rylト u r a cl l, kn o w n a 8
tegafu r o rf to r afu rl Wh lch w a s synt h甲Si2:ed by mi l le r et
a1
3 5
.
)
a s a m a
･
sked c om po u nd of 5- flu o r oura cil, is a n a nヒ1tu m o r
age nt a nd is wi dely u s ed in ･the tr e atm e nt of v a rio u s
c a n c e r s(pa rt ic ula rly again st ga strointe st ln al a nd br e a ヨヒ
c a n c e r s)
3 8
.
)
Naka]im a a nd his c o- w orke r s
40);ug ge sted the
e xiste n c e of polym o rphic fo r m s.
In t h is study, t he c rystal l in e fo r m s of tegafu r w e r e
in v e st igaヒed a nd f iv e c rystal lin e fo r m s( α , β , y , 6 a nd
E - fo r m s) w e r e c o nfir 打Ied. The pu rpo s e of t h is sヒudy is
to ln v e sヒigate ヒhe polym o rph is m of tegafu r. Thaヒ i5 ,
F A RT 1: m et hods of pr epa r aヒ1o n a nd 占ha r a cヒe ri2:atio n of
f iv e tegafur c rystal lirle fo rm s and amdrpho u s
u sirig po wde r X - r ay d i f fr a ct io n a n alysis, t he r m al
a n alys e s a nd s o m e oヒhe r physic o- che mic al m e a s u r e m e nt9さ
in v e st igat io n of polym o rph ic tr a n sfo r m at io n a m o ng
fiv e c rysヒa1 1 in e fo r m s a nd a m o rpho u s c a u s ed by
he at ing a nd m e cha nic al tr e atm e nt s u ch a s grind ing ;
P A R T2: pr epa r aヒ1o n of t he single c rystals of polym o rphs;
dete r min aヒio n of t heLC rystal str u ctu r e s of polym o rphst,
'
a nd d is c u s sio n of the c o r r elat io n betw e e n v a rlo u s
physic o- che mic al pr ope rtie s a nd c rystal str u cttlr e S｡
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PAR T .7
Mate rials
pu rl f ied ヒegafu r w a s s uppl ied fr o mni ヒs ui Pha r m a c e utic al
工nc .(Tokyo). Th is s a mple is c olo u rle s s a nd ロtable at r o o m
te mpe r ature . Solv enヒ9 uS ed w e re of a . P｡ or of analyt:ic al
r e age nt gr ade .
Pr epa r aヒio n of c rysヒal for ms a nd am o rpho u s
α - fo r m :Tegafu r w ag dissolv ed ln w a rfTt a C etO n e a nd
permit ヒ白d to crysヒal l i2: 伝 a.ヒ r o o mte mpe r atu r e. The
c olo urle s s pi ua r shaped c rystals w e r e c ol le cted by
f l l ヒr aヒ1on .
β - for m ! The c olo u rle s spris m at lc β - fo r 柑 C rySta15 W er e
pr epa r ed by c r少sヒal l iz aヒio n(slo w e v apolatio n〉 fr o m a
S atu r ated m eヒha n ol s oluヒio n.
y - fo r m :y - Fo r rn c rysヒals w e r eprepar ed fr o m t he he at ing
of B - fo r m at 1 30
O
c fo r 1 h .
6 - fo r m :6 - Fo r m c rystals w er e ob tain ed by
r e c rystal l i2:aヒio n fr o m m eヒha n ol s oluヒio rl at r o o mte mPeratu r e･
e - fo r m : 仁一 F
l
o r m c rysヒals w e r epr epa r ed by grlndlng of
a l β a nd y - fo r m sirl Vi br aヒio n al mi ll
l of l ei ko Seis aku gho
Model T ト 2 0 0(Iw akl . Japa n), wh ich wa s m ade of tu ngu ste n
c a rb i de . Volu m e of the mi l lw a s1 4 Oc m31 a nd heigh t of
the r od 5 5m m. Sample w eigh tw a s1 . O g a nd t he gri ding
t im e w a s3 0 min( α a nd y - fo r m s) o r l h(β- fo r m)･
a mo rpho us : Am o rpho u s w a spr epa r ed by r api d c ooling･
- 1 74-
of the m eltく1n l iqui d ni tr oge n)｡
cha r a cte ri2:aヒ1o n of polym o rph8
Po wde r X - r ay d l f fr a ct io n !
The po wde r X - r ay d i f fr actio n pat te r n s w e r e m e a s ur ed wlth
a Rlgaku De nk i 2 027 d i f fr a cto meヒer unde r t he follo wing
c o nd l t lo n s :cu Kcl r ad iaヒio n
,
v ol tage 3 O kV, c u r r e nヒ 5m At
t lm e
.
c on sヒa nヒ 0 ･ 5s p s c a n ning spe ed 2
o
/min ′ cha rt spe ed
4om m/min a nd de
`
ヒecto r s cinヒi l laヒio n c o u nヒe r.
The r m al a n alysis
The r m ogr a vinl eヒry(T G): The sh im ad2:u TG C- 2 0 T G appa r atu s
w a g u s ed･ Ea ch tegafu r fo r m of l Omg w a s a c c ulately
m e a s u r ed a nd the te mpe r atu r e w a g r ais ed fr o m r o o m
l
ヒeホpe r aヒu r e to t he de sir ed te mpe r atu r e(c a. 2 0 0
0
c) at a
he畠ヒing r ate of 5 氏/min . De compo si t io n te mpe r atu r e w a g
dete r min ed fr o m t he obs e r v ed w eigh t lo s s c u r v e s.
Dlffe r e nt lal s c a n ning c alo rlm etry (D S C)! A Pe rkin - Blm e r
DS C IB appa r atu s w a s u s ed fo r t he dete r min at lo ntg of m el ting
point a nd tr a n si t io n te fhpe r atur e of e a ch fo r m. The
m ea s u r e m e nヒs w e r e m ade unde r t he c o nd l t lo n s of l lquid
s a mple pa ns(s a mple w eigh t w a s 5 mg) in a ni tr oge n
ato m o sphe r e at a he at lng r ate of 4 R/mュn , a nd cha rt
Spe ed of 1 0m m/mln ｡ Tr a n si t ilo n te mpe r ature s a nd m elting
points we re de ヒe r min ed a s t he point of lnte r s e ctio n betw e e n
t he ba s el in e a nd t he l in e a rs e ct io n of t he a s c e nding
5 8)
e ndoヒhe r mlc c u r v e.
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Mo rphologic al obs e r v aヒio n ! T he tr a n sitio n a nd the
m el と1ng pr opertie s w e r e obs e r ved wl ヒh a the r m o mic r o scope
川ic r o m el t ing poinヒ ap pa raヒu s : ya n agim oヒo , Tokyo)｡
Phoヒo mlc r ogr a m s of β a nd e - fo r m sw e r etake n wi tha
photo mlc r ogr aph lc sysヒe m m ade by Nl ko n Co l (Tokyo)-
Infr a r ed abs o rpヒ1on spe cヒr o s c op y(I R): ulta chi 2 9 5工R
spe ctrophoヒo m eヒe r w a sus ed早 Th母 m ea g u r e m e ntg W e r e
a c c o rd ing to t he R 8r d isk m eヒhod .
De n si ヒy m e a s u r e m e nt: The de n si ty of e a ch fo r m w a 8
m e a s u r ed by flo aヒing m eヒhod aヒ 2 O
o
C . Cyclohe x a n e a nd
c arbo ntetr a ch lo ri de we r e mix ed to ob tain a def ini te
de n siヒy solve nt .
Dis s olut io n Rate Me a s u r e m e nヒ! The di5 S Oluヒ1o n r ate s
w e r edeヒe r min ed a cco rd ing ヒo the statlo nary d isk m et hod.
A d isk(dia m eヒe r :10 m m) w a gpr epa r ed by c o mpr e s 51ng
25O mg of the sam ple u nde r t he pr e s s u r e of 25 O kg c 灯 2
in a hydr a ul lc pr es s･ It w a s c o nf ir m ed by t he po wde r
X - r ay d if fr a cヒ1o n ヒhaヒ n o polym o rph ic tr a rl gl tlo n to ok
pla c e du ring t he c o mpr e s sio n･ The c o mpr e s ed d isk w a g
f ix ed ln the d is s olut io n c el l(o w n mak ing,･ Cha rt = a nd
puヒ into a 5 0 Om l be ake r. Dist i 1 1ed water of 5 O Oml
wh ich w a spr ehe ated at 3 7
o
Cp w a s ad ded to the be ake r
which w a s■e m e r s ed in a ヒhe r m o sヒated w ate r bath. The
d is s olut io n m ed iu m w a s st ir r ed 如i t ha gla s stw o- b laded
propelle r at a r ate of 3 2 rpm(Cha rt 2). The c o n c e ntr atio n
of d is s olv ed dr ug w a s m e a s u r ed at 2 71n mlwi tha
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spe ctr ophoヒo m eヒe r(Sh irn ad2: u m odel 200) . Ea ch poinヒ o rl
t he profi le r epr e s e nts ヒhe a v e r age of five deヒe r min at io n 9.
Diss oluヒ1o n te sヒ of 6- fo r md i dn oヒ ex amirle be c a u s ethe
s a rnple of pu r e fワ r m w a sha rd to ob ヒain ｡
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Re s ul ts a nd.Dis c u s sio n
P A RT l! Physic o- che mic al pr ope rt ie s a nd inヒe r con versio n of
f ive polym o rph ic fo r m s a nd a m o rpho u s of tegafu r
1 . 工denヒif icaヒio n of ヒhe f iv e polym o rphs
The po wde r 冗 - r ay d i f fra cヒ1on pat te r n s a nd TG c u r v e s
of d i f fe r e nt c rystal pr epa r atio n s a r e sho w nin Fig . ト =
a nd Fig . ト ト 31 r e SPe Cヒiv ely4 Po wde r X
- r ay d i f fr a ct io n
pat te r n s of e a ch crysヒal fo r m sho w ed d i f fe r e nヒ pat ter n 5
wh ich r e v e aled t he pr e s en ce of f iv e d i f fe r e nt crystal
str u ctu r e s of tegafu r･ For cx and β - fo r m s( t he c alc ulaヒed
inte rpla n n e r spa cings fr om ヒht3 81ngle c rystal data(P A R T2)
w e r e w el l in agr e e me nヒ wi th t he obsie r V ed v alu e s･ The
a m or phou s sho w ed ty pic al halo paヒヒe r n･ The T G c u r v e of
O
e a ch fo r m sho w ed n o w eigh ヒ 1o s s u nt i l 1 7 6C aヒ which the
de c o mpo si t io n began .
To dete rmine t he inte r mixヒu r e of Impu ri t ies , t he
ele m e ntal a n alysis a nd t he m e a s u r e m ent of I柑 LC(Flg ･ ト ト2)
w e r eco ndu cted . Fr o m ヒhe II P LC m e as u r e m e ntg Wh lch w e r e
pe rfo r m ed u sing O D Sc olum n a nd 25 % m et ha n ol aqu e o u s
s oluヒio n a st he elロヒio n s olv e ntl O nly o n e peak du e to
tegafu r w a s obs e r v ed a nd a ny oヒhe r pe aks w e r en ot deヒe cヒed ･
The obs e r v ed v alu e s in ele m e nヒal a n alysis w e r e c oln ci de nt
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w el l wi t h the t he o r et ic al v alu e s a g畠ho w nin Table ト ト1 ｡
The s e r e s ults sug ge st t hat f iv e pr epar atio n sdid n ot
c onヒaln s olv e nts in c rystal l lz at lo n a nd lmpu ri ヒie s･
The r efo re′ 1 i de nヒified t hat t he f ive crystal fclr m g W e r e
d iffe r enヒ polym o rph ic fo r m s of tegafu r ( α , β, Y , 占 and
∈ - fo r ms).
2. Physic o- chem ic al pr ope rt ie s of e a ch polym o rph
= The r m al beha vio u r of t he fiv e polym o rphs a nd a m o rpho u 8
Figu r e1 - 2 - 1 sho w s the D S Cc u r v e s of ヒhe f iv e
polym o rphs a nd a m o rpho u s. The y a nd 6 - fo r m shad only o n e
e ndoヒIl e r mlc pe ak c o r r e spo nd lng ヒo the m el ヒ1ng aヒ 1 7 5
o
C
a nd･16 5
o
C ( r e岳pe ctiv ely ｡ The c u r v e of α - fo r m sho w ed tw o
e ndot he r mlc pe aks at 162
O
c a nd 1 74 o c. The fir sヒ
e ndothe r mic pe ak is at tributed to til e POlym o rphic tr a n si tio n
a nd the s e c o nd pe ak du e to the m el t lng . The β - fo r m ga v e
als o 亡w o e ndotl- e r mlc pe aks aヒ 9 0
o
C a nd 17 5
0
c. Fr o m ヒhe
c o mpa ris o n of po wde r X - r ay d i fr a ct io n patte r ns a nd DS C
t)
c urv e sbefo r e a nd afte r he at ing at 12 0 Cof B- fo r m
O
c rystals l t he fo r m e rbro ad pe ak fr o m 90 C to 12 0
0
c w a s
de ci ded -o be du e to the ヒr an si tio n fr o m良 - fo r m ヒo y - fo r m.
O
The s e c ond e ndot he r mic pe ak at 1 7 5C c o r r e spo nded to t he
m el と1ng of y - fo r m. でhe m o rphologlc al cha nge s at t he
tr a n si t io n fr o ma - fo r m to y - fo r m w a s e x a min ed u sing
t he r m o mic r o s c opy a nd pho ヒo mic r ogr a m. Figu r e1 - 2 - 2 sho w s
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photo mlc r ogr am s of befo r e ヒr a n si t io n(B- fo rm) a nd af ter
tr a n si t io n(y - fo r m)･ prls m aヒ1c c rysヒals ofβ - fo r m(Flg`
ト 2- 2 =ゝ = m el ted a ヒ abo ut l 15
o
C p t he n ヒhey s ol l d l fied to
n e ed le c rysヒals (Fig ･ ト 2 - 2(a))1mm ed iately ｡ The c - 王o r m
ga v e a cha ra cte risヒ1c t he r m Qgr a m Wl t h ヒw o e ndo ヒherh lc
pe aks . This D S Cpaヒヒe r nha s a r e s e mb la n c eto ヒhat of
cL- fo r m･ !Ⅰowe v e r( t he f ir st endoヒhe r mic pe ak of ト.
fo r m
1日 1 4 8
O
c a nd is 1 4
o
C lo w e rヒha n t haヒ of oL- fo r m.
The f ir st e ndot he rmlc pe ak a･ヒ 1 4 8
o
C of E - fo r mi9
at tri butab le ヒo the ヒr a n si tio n fr o m E- fo r m ヒo y - fo r ml
a s the physic o- che mlc al pr opert:ie s of t he s a mple of afte r
tr a n sl t io n pe rfe ct ly agr e e wi ヒh ヒho s e of y
- fo r m(cf･ Flg ･
ト 2
.
- 3)｡
The f lr sヒ e ndot he r mic pe ak of α - fo r m m ay be du e to
t he tr an si tio n inヒo o n e of oヒhe r polym o rph ic fo r m s こ
As t he m el tin g to ok pla c eim med iaヒely af te r the f ir st
peakl ib is d lff ic ul ヒ to is ola ヒe t he ヒran sfo r m ed po wde r
s a mple ･ The m el ヒ1ng point of ヒhe tr a nsfo r med s a mple
w a s w el l agr e ed wi t h t hat ofy - fo r m( the r efo r el tmlgh t
be r e a s o n ab le to c o n si de r t he a - fo r m to y - fo r nltr a n Sitlo n
at 1 6 2
o
C .
The DS C c u r v e of a m o rpho u s sho w edla n exot he r mic
pe ak aヒ about 47
0
c a nd a n e ndoヒhe r mlc o n e at 17 4
o
C.
1
The pe ak at lo w e rte mpe r atu r e cor re spo nded to t he
c rysta1 1 i2:at io n into y - for m aha the s e c o nd pe ak to t he
m el t ing point of y - fo r m. I t w a s c o nfir m ed t hat
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a m o rphous tran sfo r m ed into y - fo r m by po wde r X- r ay
d l f fr a ct io n, D S Ca nd エRJ
2) Infr a r ed spectr a of polym o rph ic fo r m s
I R spe ctr a of polyrn o rphs of tegafu r a r esho wn in
Fi, . ト 2_ 4 . ya maga mi et a1
4
.
1とepo rヒe｡ ヒhe a s sl,｡ m e ｡tg of
エR abs o rpヒ1o n ba nds of tegafu r ln sol idsヒaヒe . Their
a s sign m e nヒs a re a sfol lo w s : N II(C -isヒr etch lng: 3O O Oc m
- I
I
c= o str eヒch in g: 1 7 10 ′ 167 5 c m
- 1
, c= c str etch ln g' 1 6 5 0c ml
(
c 甘 be nd ing･･ 14 6 5c m
- 1
† c--be nd l･ng vl br at io n !126 5 cm
- ll
c- o - c (Fu r a n) sヒretch ing: 10 65 c m
- 1･
p c H2
r o ck ing
.
･ 91 5c m
- l
･
T R pat te r n s w e r es1 1ghヒ1y d i fe r e nt. pa土t ic ul laly
in the 160 0- 18 0 Oc m
- 1 r egio n. The d i f fe r e n c e s of
abs o rptio n fo r
.
c a rbo nyl(v C= 0) n e a r1 7 O c m
-1 a r e w o rth
J
n ot lc e･ The α a nd ト fo r m sha v e t hr e e abs o rpt lo n ba nds I
whl le t he β l Y a nd 6 - fo r m sha v e two abs o rpt io n si Flgu r e B
2 - 2 - 5 a nd 2 - 2 - 9 sho w ヒhe cycl ic d im e r
･ structu r e岳 of cl･ a nd
β - fo r m s' wh ich a r e fo r m ed by inte r m ole c tila r hydrogen bo nding8 .
エn cI- fo r rn ' ”(2) is hydr oge n bo nded to o( = of adja c e nt
e n a nt iorn e rlc mole c ule (m ole c ule A to A , m ole c ule a to A).
工n β - fo r m' o n t he oヒhe r ha nd , N(2) is hydr oge n bo nded
to o(2) of adja ce n七 e n a nt lo m e rlc m olecule .
Tab le s 2 - 2 - 5 a nd 2- 2 - 10 show t he hydr oge n bo nd lng
pa r a meters fo r e a ch hydr ogen bo nd lng syste m. 工n α - fo r m
c rystal' t he le ngt h of t he hydr oge n bo nd ing in A m ole c ule s w ag
o･1 5A sho rヒer tha n t hat in a mole c ule s, a nd good lin e a rity
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of the hydr oge n bo nding,in A m ole c ule s w a s obs erv ed.
The str e ngヒh of hydr oge n bo nd in cL- fo r m c rysヒai w a s.
e sヒim aヒed ヒhat t he hydro ge n bo nd ih A m ole c u1邑s w a g
str o nger ヒha n ヒhat in a m ole c ule s･ The r efo r e; t he エR
abs o rpt io n ba nd at 1 6 6 5c nr
l c o uld be a s sign ed du e to t he
C(1)= 0( = (1n ^ m ole c ule s) sヒr eヒcl一ing. ヒhe ba nd
at 1 698 c m
-1
to t he C = = 0(” (in B molec ule sl 8tr etCh ihg
a nd t he ba rld aヒ 17 29 c n rl to t he ･ C(2)-_ O(27 wh ich
w a s fr e e fr o m hydr oge n bo nd ing (Fig . ト 2 - 5). 工n β - fo r m
c rysヒal . o n e k ind of hydr oge n bo nd ing w a spr e s ehヒ, a nd
the エR abs o rpt io n ba nd a ヒ 16 7 8cm
-1 co uld be a s signed du e
to t he hydr oge n bo lld c a rbo ny1 (C(2)= 0(27) 8tr etCh lng
a nd t he ba nd a ヒ 1 7 2 9c -1l- ヒo ヒhe fr e e c a rbo nyl str etching.
I R paヒヒe r rl of c: - fo r m w a s r e m a rkab ly simila r to t hat
of α - fo r m. 工R paヒヒe r n g of y a nd 占 - fo r m s a r e a rlalogo u s
l
to t hat of β - fo r m･ =t is s ugge sヒed t hat the hydr oge n
bo nd syste m s of E - fo r m a nd y I 8 - fo r m s a 工
･
e al i ke to tho 白色
of .L ･CI a nd β - fo r m s, r e spe cヒiv ely .
3) De n si t ie s of the f iv e polym o rphs
De n si t ie s of five polym o rpllS me as u r ed by f lotat io n
m ethod a r e as follo ws: cl- fo r m･. 1 . 52 ge m
-弓 β- fo r m s1 . 54
gc m
-弓 7 - fo r m= ･ 5 2 ge m
- 3
, = o r m :1 ･ 5 3ge m
- 3
･
r
仁 一 fo r?= ･ 51 ge m
-3
1Tab le ト 2 - 1). Den si ヒie s of the single c rystals of 也 a nd
β - fo r m s a r e1 . 52 a nd 1. 5 4 gc m
- 3tTab le s 2- ト 1 a nd 2- ト 2)(
r e spe ct iv ely ･ De n si ty daヒa ln ヒh ig w o rk a r e r el iab le
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be c a u s e obs e r v ed v alu e s of α a nd β- fo r m s a r e■pe rfe ct ly
c oin ci de 【1ヒ wi ヒh ヒheir c alc ulated v alu e s｡ Ⅰヒ is fo u nd
thaヒ β- fo r m is t he m o r epa ck lng ef f icie nt ヒhan othe r
polym orphic fo rm s .
3 . Dis s oluヒio n r ate s of cev β , y a nd 卜 fo r m g
The d is s olutio n r aヒe s w e r edeヒe r mln ed fo r fo u r c rygヒal
fo r m s of tegafu r at 37
o
C ｡ As Mll lo o vlch et a
4
1
7
.
)
r epo rted
t he polym o rphic tr a n si ヒio n s of s ul faヒh ia z ole du ring
d is s olutio n expe rim e nt , the po wde r X - r ay pat ter n s w e r占
c o mpa r ed befo r e a nd afte r d is s oluヒ1o n te sヒs . The cha nge s
.of t he c rysヒa1 1 in e fo r m s of tegafu r w e re n ot obs e r v ed lh
tlls ex pe rlm e nt.
The d is s olut io n pr ofi le s m e a s u r ed by stat io n a ry disk
m et hod a r e sho w nln Fig . ト 3 - 1 . The d is s oluヒion r ate
c o n sta nヒs of α . β. y a nd E - fo r m s w e r e c al ula ted a s sho w n
in Table 1 - 3 - 1 ･ The d i f fe r e n c eof. c rystal l ln e fo r m
signific a nヒIy al te r ed ヒhe dls s oluヒio n r aヒe of tegafu r.
Tl- e d ls olut lo n r ate of β- fo r m w a sl ･1 6 t lm e sgr e ate r
t ha n t hat of ct- fo r m･ The re s ults r epr e s e nted show that,
β - fo r m is m o r e s olub le ln w aヒe r t ha n ot he r fo r m s.
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4･ Tr a n sl t io n a m o ng f iv e polym o rph ic fo r m s a nd a m o rphou s
Ⅰヒ is w el l kn o w nt haヒ t he polym o rph ic tr a n si t io n of
s o m edr ugs o c c u rs du ring c o mpr e s slng and grind lng .
Polym o rph ic tr a n si t io n of tegafu r thr o ugh grind ing ln a
vi br at io n al mi l la nd c o mpr e s sing at pr e s s u r e of 5 O O kg/c m2
ha v ebe e n in ve s
･
ヒigaヒed ･ wi ヒh al l?rystal土1n e fo r m s(
a ny cha nge s in c rysヒal fo r m by ヒhe co mpr e s sio n w e r e n ot
obs e r v ed fr o m t he po wde r X - r ay di ffra ct io n paヒヒe r n s a nd
D S Cc u r v es ･ llo w e v e r' af ヒe r ヒhe grlndlng of α , β a nd
y
- fo r m s(30 mirl fo r α a nd y - fo r m s a nd l h fo r β - fo r m), t he
o c c u r r e n c e of E - fo r m w a sobse rv ed in t he X - r ay d i f fr a cヒio rl
pat te r n† D S Cc u r v e a nd IR spe cヒr u m･ Crystals of E - for m
had a lo w c rystal lini ヒy a s appa r e nヒ fr o m Fig. ト ト1(E).
The tr a n si t io n of E - form to cL - fo r m w a g obs e r v ed by the
sto r age at r o o mヒempe r aヒu r e fr o m t he 不一 r ay dif fr a ctogr a m
a nd t he D S Cm e a s u r e m e nヒs . ^ヒ 5O
O
c a nd O % r elaヒ1v e
hu mi d i ty (R l), t he c rystals of E - fo r m tr a n sfo r m ed ヒo
ICL- fo r m wi th in 7 0 days(Fig ･ ト 4- 5)･ At 4o
o
C a nd O 亀 R壬1I
the tr a n si t io n c o rnpleヒed af ヒe r t he sヒo r age of 4 m ont hs .
56)
Am o rpho u s w a s u nsヒab le be c a u s ei ヒ r e c ryatal l12:ed into
y - fo r m im mi de ately by v a rio u s c o nd i t io n s(physic al
sヒim ulat lo n s, te mpe ratu r e v a riat lo n s, eヒc . H Fig. ト ト4).
The inte r c o n v e r sio n of t he f iv e polym o rph ic fo rm s
a nd a mo rpho u s is sho w n in Sche rtl e 1 . X c o n side r t hat
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y- fo r m ls stab le fo r m a nd oヒhe r polym o rphs a r e m eヒa 5tab le
fo r m sfr o rnヒhe c o n si de r at io n wi ヒh t heir m el t ing points .
5. Po s si b i l i ty of t he e xiste n c e of ot he r polym o rphic
fo r m s(ch ir al c rystals)
T he r e is a fair cha n c efo r e xist ing o f ot he r
polym o rphs othe r t ha n ヒhe s efiv e polym o rphs(･α ,β ,y ,6 a nd
e - fo r nl S). In a d d l t io n, tegafu r, is r a c e mic m od i fic aヒio nv
the refo 工･e . 1n pr epa r aヒ1o n of ヒ1e C rystal. 1 f w e ob ヒaln ed とhe
ch lr al c rystals by spo nta ne o u s opヒ1c al 工
･
e S Oluヒ1o ll O r Ot he r
m ethod, w e ha v e to ob tain tw o opt ic al ly a ct iv e tegafu r
c rystals at le ast and on e is dext: r otatoly a nd t he ot he r
is le v o r ota ヒo ry. ^nd ヒhe n, wi t he a ch of tho 9e ヒegafu r,
t he e女isヒ1n g of ヒhe d i fe r e nヒ m ole c ula r a r r a nge m e nt, eg .
I
polyrnpo rphs , a r e qui te wi t h in t he bo u nds of po s si b i l ity .
Vle w ed fr o nlt he d if fe r e n c e s of the b io avai lab i l lt･y l】etw e e n
opt lc al is o m e r s a nd a m o ng polym o rphs , r e s olut ion of t h is
r a c e mic mod i f ic at io n a nd e xist ing of ot he r polym o rphg ar e
v e ry inte r e st ing. ㌔ And t he n, w e ha v ebe e n in v e st lgated
ln the s e polnヒs .
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P A R T2
crysヒal Sヒr u cヒu r e Deヒe rmin aヒio rll of cI.a nd β- Fo r ms
1 . Crystal str u ctu r e a n alysis
1) cL- fo r m
= )pr epa r at io n of single c rysヒal
colo rle s spi lla r - Shaped c rysヒals of tegafu r (cI- fo r m)
w e r egr ow n by t he slo w e v apQ r aヒio n of a n a c etone soluヒ1o ntFlg .
2 - ト = . A c rysヒal wi ヒh d im e n sio n s of abo ut O ･6OxO ･ 37xO･ 2与
m m vjas u s ed fo r d i f fr a ct io n daヒa c ol le ct ion .
(2)Di f fr acヒio n daヒa c ol le cヒic･n ･
Ap pr o xim aヒe c el l d im en sio n s a nd spa c e gr o up infor m atio n
w e r e ob tain ed fr om o s cil laヒio n(Fig . 2 - ト = a nd Weis s enbe rg
photogr aphs(Fig. 2 - ト 3). The s e phoヒogr aphs sho w ed n o
syste m atic abs e n c e s･ Ac c u r ate cel l dim e n sio n s w e r e
s ubs equ e nt ly r ef ln ed fr o m m e as u r e m e nヒ of t he 28 v alu e s Of
20 h igh - a ngle r ef le ct io ns o n aRigaku fo u r- cir cle
d i f fr a cto m eヒe r. The c rystal data a r e s u m m a riz ed in
Tab le 2 - 1 - 1 . Spa c e gr o up P了 w a s c o nf ir med by t he Str u ctu r e
a n alysis . 工nte n si ヒy data w e r e c ol le cヒed o n a Rigaku
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a uto m ated fo u r- cir cle dif fr a cto m ete r wi t ha gr aph i te -
fn On OChrom ated Cu Kc( rad iat io n at 2 0
0
c ｡ Thr e e r efe r e n c e
r efle ct io n s[(210),(040),(10 2)] sho w ed n o signi f ic a nt
inte n si ty dete rio r atio n t hr o ugho ut data c ol le ctio n. .
The lnte n slt ie s ob ヒain ed w er e cor r ected fo r Lo r e nt2: a nd
pola riz at lo n fa cto r sbut n oヒ fo r abs o rpヒio r一. A ヒoヒal
of 336 4 r ef le ct io n s w e r e m e a s u r ed by t he ” - 28 s c a n
te chniqu e ln t he r a nge of 3
o く20く1 4 5ロ . u sing a s c a n spe ed
of 4
o
/min , a nd a m o ng t he nl, 3 1 2 5 indepe nde nヒ r ef le ct io n 9
wi thFo〉3o
･(F) w e re u sed fo r sヒr u cヒu r edeヒe r min aヒio n.
(3)Str u ctu r e deヒe r mln aヒ1on and r efln e m e nヒ
The str u ctu r e w a s s olved by 亡he d lr e cヒ m ethod wlヒh
t he M U L T A N, 8
7 O去r ｡gr am . The E_ m aps wl t h t he h ighe st
co mb in ed figu r e of m e ri t(C F O M) c alc ulated from 4 17
r efle ct io n s wi t h E)i . 20 r e v e aled ヒhe po si t io n s of t he
n o n- hydr oge n aヒo m s･ Th
l
e sヒr u ctu r e c o n sists of tw o type s
of tegafu r, m ole c ule A and m ole c ule B . Fu1 1- m atrix
le a sト squ a r e s m eヒhodl C O mPuヒed on 11工T ^ C ”- 20 0 1壬c o mpuヒe r 9
at t he com pute r c e nヒr e of t he Univ e r slty of Tokyo I W a s
u s ed wi th ls oヒr opic ヒe mpe r aヒu r efa cヒo r s ｡f 3. 5 ㍍ fo ,
al l Ro n - hydr oge n aヒo m s｡ The 氏 fa cto r c o n v e rged ヒo 0. 1 94.
Fu rt he r
'
r ef in e m e nt wi t ha nisoヒr opic te mpe r atu r efa cto r s
fo r al l n o n- hydr oge n atom s r edu c ed R to 0 . 1 1 7. The
73)
The ⅠⅠpub l ished aヒo mic s cat te ring fa cto r s wer e.
u s ed ･
ato m s w er e c alc ulated a nd the n ge o m eヒ1c al ly c o nf lr m ed ln
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a d i f fe r e n c eFo u rie r sy､nヒhe sis ･ Ref lnlng t he n o n- hydr oge n
ato m s a nis oヒropic ally a nd ヒhe ” ato m s ls otr oplc al ly ga v e･
a f in al 氏 v alu e of O ･ 0 5 6a nd Rw - ほ wtl叫 -lFcl]2/叫 叫 2〉1/2
= O . O 5 5. A f inal d iffe re nc e m ap sho w ed n o pe ak la rge r
tha n 0. 1 e舟3. The f in al aヒo mic po sitio n al pa r a m ete r s
a nd t her m al pa r a m eヒe r sfo r a1 1 ヒhe aヒom s a r e l lgted in
Tab le 2 - 2 - 1 .
2) β - fo rm
= )Pr epa r atio n of single c rystal
Colo rles s prism at ic single c rystals of tegafu r
I
(β - fo r m) w e r e ob ヒained by s e ed ing a s atu r ated m eヒha n oI
s olut io n wi t hmic r o c rysヒals ob ヒain ed fro m m etha n ol
s olutio n at r oom te mpe r atu r e. A c rystal of ap pr o xim ate
siz e 0. 7 5xO. 5 0xl. 3 7 5m m(Fig. 2- ト 1) wa s e mployed fo r
d l f fr a ct lon data c ol le cヒ1o n.
(2)Dl f fr a cヒ1o n data c ol le cヒ1o n
Ap pr o xim ate c el l d im e n sio n s a nd spa c egr o up
info rmat io n w e r e ob tain ed fr o m o s cl llation(F ig. 2- ト 4) a nd
Wels s e nbe rg photogr aphs(F igs . 2 - ト 5 a nd 2- ト 6). Ac c u r ate
c el l d lm e n slo n s w e r e s ub equ e nt ly r ef ln ed fr o m m甲 5urem e nt
of t he 28 v alue s of 22 h igh- a ngle r ef le ct lo n s o n aRigaku
･
fo u r- cir cle d i f fr a cヒo m ete r. The crystal data a r e
s u m m a riz ed in Tab le 2 - ト 2 . Spa c e gro up P 21/n w a g
- 1 88-
co nf irmed by t he str u ctu r e a n alysis . =nte n si ty data w e r e
c ol le cted o n a Rigaku a uto m ated fou r- cir cle di ffra cto m ete r
wi t ha gr aph l te - m o n o chr o m ated =o Kct r ad iaヒio rlaヒ 2O
O
c ･
The lnte n si t le s ob tain ed w e r e c o r r e ct d fo r Lo r e ntz a nd
pola ri2: at lo n fa cヒo r sbuヒ n oヒ fo r abs o rpヒio n. A pe riod ic
che ck o n the inヒe n sitie s of ヒhr e e sヒa nda rd r efle ctio n sL
i(2 0 0)1(0 2 0),(0117] sho w ed thaヒ t he r e w as no c rystal
de c o mpo si ヒ1o n du ring data c ol le ct io n｡ A total of 2174
r ef lect io n s w e re m ea su r ed by ヒhe td- 2 8 sc a n techniqu e ln
t he r a nge of 3
o
く28 く5 5
o
.
u sing a s c a nspeed of 2
o
/min;
a nd a m o ng t herm, 16 6 9indepe ndent r efle ct io n s wi t h Fo)3o(F)
w e r e u s ed irl t he c alc ulatio n s.
･1(･3)Sヒr u cヒtl r edeヒe r min aヒio n a nd r ef in e m e nt
The str u ctu r e w a s s olv ed by t he d ir e ct m ethod with
t he 的U L T A N78 pr ogr.a m. The E
- m aps wi t h t he C F O Mc alc ulated
fr o m 30 O r efle ct io n s wi t h玉〉1 . 0 0 r e v e aled t h 占po si t io n g
of t he n o n- hydr oge n ato m s other t ha n c(8), C(3), wh ich w e r e
dete r min ed o n t he s ubs equ e nt d if fe r e n c e TTlaP. Zn t he
ini tial stage sl a b lo ck- d iago n al le a sト squ a r e s m eヒhodl
c o mpuヒed o n a P A N A F A C O M U- 13 0 0mini c o mpute r, was used
wi ヒh is otr opic tempe r aヒu r e fa cto r s Of 3. 5 A
2
fo r all D o n_
hydr oge n ato m s･ The A fa ctor c on verged to 0 .1 5 4.
Fu rヒhe r r ef in e m e nt wi t ha nis oヒroplc te mpe r atu r efa cto r s
fo r al l no n - hydr oge n aヒo m s r edu c ed R to 0. 093. The ”
ヽ
atom s w e r e c alc ulated a nd t he n ge o m et ic al ly c o nf ir m ed in
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a d i f fe re n ce Fo u rie r synヒhe占is . Ref lning the n o n- hydr oge n
ato m s a nis oヒr opic al ly a nd t he IⅠ ato m sls otr oplc al ly gav e a n
R v alu e of 0 . 059 . 工n ヒhe fln al sヒage s, fuュl- 舶 trlx le a gト
squa r es r efin em e nt, pe rfo r m ed o n 17 I T A C
(the Compute r Ce ntr e of t he univ e r si ty
a f ln al R value of 0. 05 5 a nd Rw :=0 . 0 5 1.
m ap sho w ed nd pe ak la rge r t ha n 0. 1 e乳
-3
M - 20 O H c o mpute r s
of Tokyo〉′ led to
＋
A fin al d lffe r e n c e
. The fin al
ato mic
.
po si t io n al pa r a m eヒe r s a nd t he r m al pa r a m ete r sfo r
al l t he ato m8 a r e l isヒed in Tab le 2 - 2 - 6.
2. Co mpa ris o n of c rystal str u cヒu r e s of ct a nd β - fo r m s
Wi ヒh r ega rd ヒo ヒhe c rysヒal shape s, t he c rystals of
t he cl- fo r m d i f fe r e nヒir ely fr o m t ho s e of the β - fo r m.
Crystals of the ?- fo rm we re colo rle s s pi l la r- shaped c rystals
a nd t hQ S e Of t he β - fo rm w e re prism at lc c rystals:.
The c rystal of t he α - fo r m c onsisヒs of tw o
c o nfo r m aヒio n al ly d i f fe r e nt m ole c ule s, A a nd a . Flgu r e g
2 - 2 - 3 a nd 2 - 2 - 7 sho w ste r e o s c opic vie w s of the mole cule s
(α a nd β - fo r m s) .
The bo nd le ngths a nd bo nd a ngle s of t he cl a nd β- fo r m s
in v olving t he n o n- hydr oge n ato m s, toget he r wi t h t he ato mic
n u mbe ring. a r e lnd lc aヒed ln Flgs . 2 - 2 - 2 a nd 2- 2 - 6 .
76)
The C - rl a nd N - H bo nd 16ngt hsThe s e v alu e s a r e r e a s o n ab le .
0
of α a nd β- fo rln S W e r efr o m 0. 80(4) to 1 .1 2(4) A a nd fr o m
o. 8 5(3) to 1 . 0 6(3) A, re spe ct iv ely(Table s 2 - 2 - 2 a nd 2- 2T7).
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Wi t hr ega rd to bo nd ユe ngヒhs a nd bo nd a ngle s, the r eiB
l i t t le d i fer e n c ein t he s e v alu e s a m o ng m ole c ule A,
m olec ule B (α - fo r m) a nd t he β- fo r m m ole c ule .
Sele cted to r sio n a ngle s of t he m ⊂!1e c ule s (α a nd
β- fo r m s) a r e 1 1sヒed in Table s 2 - 2 - 3 a nd 2- 2 - 8. In the
ct- fo r m
,
to r sio n a ngle s, C(4トN(1 ト C(5) - 0(3), a r e
slgni f lc a nt ly d l fe r e nヒ in ヒhe tw o m ole c ule s (52 . 6 (6)
○
,
I
in m ole c ule A , - 1 7. 3 (7)
○
;in m ole c ule a). The
c o r r e spo nd lng ヒo r sio n a ngle in t he β - fo r m is v e ry simlla r
to t hat ln m ole c ule a (α - fo r m). The r efo r e, t he
c o nfo r matio n of ヒhe β - for m is con siste nヒ. wi t h t haヒ of
m ole c ule a of t he cx - fo r m.
The six - m e mbe r ed(p yrimi d in e) ring syste m sin m olec ule
A a nd nlOle c ule a (ct- fo r m) a r epla n a r, but that in t he
β - fo rm is n oヒ, a s sho w n in Tab le白 2 - 2 - 4 a nd 2- 2 _ 9.
The pa ck ing of t he α - fo r m ls sho w n ln Fig . 2 - 2 - 4.
It d l f fe r s signific a nt ly fr o m t he pa cklng of t he β- fo r m
(Fig･ 2 - 2丁8).
The de n si t ie s of 甲 a nd 伝- fo r m s a r el ･ 5 2 a nd l･ 5 4 ge m
- 3
1
r e spe ct iv ely ･ That is ( β - fo r m ha s t he m o r epa cking
ef f lcie nt t ha n α- fo r m(Tab le s 2 - ト 1 a nd 2- 2 - 2).
The dista n c e s a nd a ngle s of inte r m ole c ula r hydr oge n
bo nds are show n in Figs ･ 2 - 2 - 5 a nd 2 - 2 - 9･ Cycllc din e r
str u ctu r e s a r efo rm ed by inte r m ole cula r hydr oge n bo nd ing
for both t he ct- fo r m(m ole c ule A to A a nd a
.
to a) a nd t he
β - fo r m･ flo w e v e r' the hydr ogen bo nd syste m s a r ent ir ely
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d i f fe r e nt beヒw e en ヒhe ct■a nd β - fo r m s. xn the ct- fo r ml ”(2)
is hydr oge n- bo nded ヒo 0(1) of the adja c e nヒ e n a nヒio m e rlc
m o le c ule : fo r exa mple , ”(2ト n ln m olecule A a nd m ole c ule
ら of S - c o nf lgu r aヒ1o n of tegafu r a r ehydr oge n- bo nded ヒo
o( ” in m ole c ule A a nd m ole c ule a of A- c o nf lgu r aヒio nv
r e spe cヒiv ely . ‡n t he β - fo r m, o n t he ot:he r ha nd, ”(2) iEB
hydr oge r トbo nded ヒo O(2) of t he adja c e nヒ e n a nヒio m e ric
m ole c ule : N(2ト ロ 1n t he m ole c ule. of S - c o nf igu r aヒ1o n i9
hydr oge n- bo nded ヒo 0(2) irl t he m ole c ule of A - c o nfigu r aヒio nl
a nd vic e v e r s a. As me nt io ned abov e, 1 t is cle a r t hat
t he dif fe r e n c eo f hydr oge n bo nd sysヒe叩S betw e e n cl a nd
β - fo r m sha s a gr e aヒ influenc e o n t he pa ck ing of the s e
tw o fo r m s. Inte r m ole c ula r c o nta cts (e x c ept fo r hydr oge n
bo nds) a r e n o r m al(Appe nd ix l).
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